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Inleiding  
Geneesmiddelen spelen een belangrijke rol in de gezondheidszorg. Innovatie op het gebied 
van geneesmiddelen zorgt ervoor dat meer aandoeningen voor meer patiënten behandelbaar 
zijn en draagt daarmee bij aan de levensverwachting en de kwaliteit van leven van mensen.
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De ontwikkeling en het gebruik van geneesmiddelen vindt plaats in een systeem met 
verschillende processen, spelers en vraagstukken. Eén van deze vraagstukken is het 
zogenaamde off-label gebruik van medicijnen. De centrale probleemstelling van deze scriptie is 
de vraag onder welke juridische voorwaarden off-label gebruik van geneesmiddelen innovatie 
van geneesmiddelen kan bevorderen. Deze inleiding beschrijft om deze probleemstelling toe 
te lichten eerst het ‘ecosysteem’ van ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen, het 
verschijnsel off-label gebruik en de mogelijke bijdrage van off-label gebruik aan innovatie van 
geneesmiddelen. Vervolgens komen de onderzoeksvragen, gebruikte methodes, opzet en 
afbakening van de scriptie aan de orde. 
Het ‘ecosysteem’ van ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen 
De hoofdprocessen die spelen bij de ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen zijn 
ontwikkeling, markttoelating, gebruik, bewaking en vergoeding. De spelers in deze processen 
zijn farmaceutische bedrijven, overheden, artsen, patiënten en verzekeraars. Deze paragraaf 
beschrijft de genoemde hoofdprocessen en de rollen en de belangen van de verschillende 
spelers in deze processen en geeft kort aan onder welke wetgeving ze vallen.  
Het voortouw bij de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen ligt bij farmaceutische 
bedrijven. Farmaceutische bedrijven kiezen op basis van wetenschappelijke ontwikkelingen en 
marktkansen welke geneesmiddelen zij ontwikkelen en testen. Het belang voor bedrijven is 
het maken van omzet, het behalen van winst en het creëren van aandeelhouderswaarde.  
Een geneesmiddel mag pas verkocht worden als het de procedure van markttoelating 
succesvol doorlopen heeft en er een handelsvergunning verstrekt is. Het verkrijgen van een 
handelsvergunning wordt ook wel registratie genoemd. In dit proces wordt de aanvraag om 
een handelsvergunning door een fabrikant ingediend bij de bevoegde autoriteit. De bevoegde 
autoriteiten zijn overheidsinstellingen die beoordelen of de balans tussen werkzaamheid en 
risico’s van het geneesmiddel voor de ingediende toepassing acceptabel is, als dit het geval is 
dan wordt de handelsvergunning verleend. Het primaire belang van de overheid is de 
bescherming van de volksgezondheid. De eisen, criteria en procedures bij het verlenen van een 
handelsvergunning zijn voor Nederland vastgelegd in Europese wetgeving en 
geïmplementeerd in de Geneesmiddelenwet. Deze regelgeving is het resultaat van meer dan 
veertig jaar ontwikkeling en internationale harmonisatie.
2
  
                                                          
1
 Bijvoorbeeld: Visie op geneesmiddelen 2016.  
2
 Meer hierover in Hoofdstuk 1: Handelsvergunning, het label en geneesmiddelenbewaking. 
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Nadat een geneesmiddel op de markt is wordt het gebruikt. Dit is het domein van artsen die 
medicijnen voorschrijven voor hun patiënten. Het belang voor artsen en patiënten is een zo 
doeltreffend mogelijke behandeling. De bevoegdheid van artsen tot het voorschrijven van 
geneesmiddelen is op nationaal niveau geregeld in de Geneesmiddelenwet. 
Bij het gebruik speelt ook de vergoeding van geneesmiddelen een rol. Het wel of niet vergoed 
worden van geneesmiddelen kan bepalen of de patiënt of het ziekenhuis een medicijn kan 
betalen en dus gebruiken. Of een geneesmiddel wel of niet in aanmerking komt voor 
vergoeding wordt bepaald door overheden die kaders stellen en deels ook de kosten 
vergoeden en door ziektekostenverzekeraars. Voor de partijen die geneesmiddelen vergoeden 
is het van belang dat geneesmiddelen effectief en betaalbaar zijn. De vergoeding van 
farmaceutische zorg is op nationaal niveau geregeld. Voor Nederland zijn bepalingen 
opgenomen in de Zorgverzekeringswet en bijbehorende gedelegeerde regelgeving. 
Nadat een geneesmiddel op markt is gebracht en in gebruik is, wordt de veiligheid bewaakt. 
Voor deze bewaking registreren overheden en bedrijven meldingen van bijwerkingen door 
artsen en patiënten. De verplichtingen en procedures met betrekking tot 
geneesmiddelenbewaking zijn ook opgenomen in Europese regelgeving en geïmplementeerd 
in de Geneesmiddelenwet. 
De werking van het ecosysteem van ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen kent 
imperfecties en is regelmatig onderwerp van maatschappelijke discussie. Eén van de 
vraagstukken die spelen, is het off-label gebruik van geneesmiddelen. 
Off-label gebruik van geneesmiddelen 
Off-label gebruik van geneesmiddelen is het gebruik van een geneesmiddel dat afwijkt van de 
gegevens in de productinformatie. De productinformatie is het ‘label’ als bedoeld in de 
begrippen ‘on-label’ en ‘off label’ en maakt onderdeel uit van de handelsvergunning. De 
productinformatie geeft precies aan voor welke indicaties en patiëntengroepen een 
geneesmiddel bestemd is en in welke dosering het moet worden toegediend. Vaak schrijven 
artsen echter geneesmiddelen voor op een manier die niet in overeenstemming is met de 
productinformatie.  
Er zijn verschillende vormen van en redenen voor off-label gebruik. Zo kan een geneesmiddel 
worden gebruikt bij een andere indicatie dan waarvoor het geregistreerd is. Dit komt 
bijvoorbeeld vaak voor bij de behandeling van kanker, waarbij een medicijn dat geregistreerd 
is voor een bepaalde soort kanker ook gebruikt wordt voor de behandeling van een ander type 
kanker. Er zijn ook voorbeelden van psychofarmaca die geregistreerd zijn voor schizofrenie, 
maar eveneens gebruikt worden voor de behandeling van angststoornissen. Daarnaast worden 
voor zeldzame ziektes medicijnen ook vaak off-label voorgeschreven, omdat het voor 
farmaceutische bedrijven vaak niet rendabel is om te investeren in klinische studies als het 
slechts gaat om kleine groepen patiënten. Hierdoor worden deze indicaties niet in de 
handelsvergunning opgenomen.  
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Een tweede vorm van off-label gebruik is het voorschrijven van geneesmiddelen aan andere 
patiënten dan waarvoor ze goedgekeurd zijn. Dit is vaak het geval bij de behandeling van 
kinderen. Geneesmiddelen worden vaak niet geregistreerd voor toepassing in kinderen omdat 
het om ethische redenen moeilijk is om klinische studies bij kinderen uit te voeren en ook 
omdat de kosten van de testen voor registratie hoog zijn ten opzichte van de verwachte 
verkoop in de vaak kleine groep van jonge patiënten. Een derde vorm van off-label gebruik is 
het aanpassen van doseringen of behandelduur.
3
 Off-label gebruik komt veel voor. De 
inschattingen over het voorkomen lopen uiteen. In verschillende studies worden getallen van 
30 tot 80% van alle doktersvoorschriften voor geneesmiddelen genoemd, afhankelijk van 
doelgroep en de indicatie.
4
  
Het verschijnsel off-label gebruik kent voor- en nadelen. Het off-label voorschrijven van 
geneesmiddelen draagt eraan bij dat patiënten de medicijnen krijgen die ze nodig hebben, ook 
als de handelsvergunning niet ziet op een bepaalde indicatie of type patiënt. Ook geeft het 
ruimte voor experimenteel gebruik van medicijnen voor bepaalde aandoeningen als de 
gebruikelijke behandelingen niet effectief zijn. De keerzijde is dat de waarborgen die zijn 
ingebouwd in het systeem van de handelsvergunning, zoals het vooraf testen van balans 
tussen veiligheid en werkzaamheid en de bewaking van de veiligheid van geneesmiddelen, 
minder effectief zijn.  
Off-label gebruik van geneesmiddelen in relatie tot innovatie 
Off-label gebruik biedt mogelijkheden om meer inzicht te krijgen in de werking van bestaande 
geneesmiddelen. Dit inzicht kan bijdragen aan innovatie in de vorm van het gebruik van het 
geneesmiddel voor een nieuwe indicatie ten opzichte van de bestaande handelsvergunning, in 
het gebruik van het geneesmiddel voor andere patiëntengroepen dan opgenomen in de 
handelsvergunning of in het gebruiken van het geneesmiddel in een andere toedieningsvorm 
of dosering dan opgenomen in de handelsvergunning.
5
 Er zijn in de praktijk drie ‘eindpunten’ 
waar deze mogelijk innovaties kunnen neerslaan. Het eerste eindpunt is uitbreiding van de 
bestaande handelsvergunning. Dit is de ‘koninklijke weg’ voor de beoordeling van de 
effectiviteit en veiligheid van toepassingen van geneesmiddelen en het gestandaardiseerd 
verspreiden van de informatie over toepassing, eigenschappen en risico’s. Het tweede 
eindpunt zijn vormen van ‘centrale beoordeling’ van de off-label toepassing, zoals standaarden 
en richtlijnen van beroepsgroepen, geneesmiddelencompendia en positieve lijsten van 
geneesmiddelen die vergoed worden. Het derde eindpunt is de individuele arts. Als er geen 
passend geregistreerd geneesmiddel beschikbaar is en ook de standaarden en richtlijnen van 
de beroepsgroepen en overige centrale beoordelingen geen oplossing bieden, nemen artsen 
besluiten over off-label gebruik op grond van hun eigen ervaring, medische literatuur en 
                                                          
3 
Bijvoorbeeld Lisman 2006, p. 104; Abbot&Ayres 2014, Comanor & Needleman 2016, Lenk& Duttge 
2014; Henry 1999 
4
 Bijvoorbeeld Henry 1999, Lenk&Duttge 2014 
5
 Vergelijk: Stimulering van Drug Rediscovery 2012, p. 16. 
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overige gegevens die hen ter beschikking staan. Het is dan van belang dat de arts over zoveel 
mogelijk relevante informatie kan beschikken.
6
  
Onderzoeksvragen, gebruikte methodes, afbakening en opzet van de 
scriptie 
Ter beantwoording van de vraag onder welke juridische voorwaarden off-label gebruik van 
geneesmiddelen de innovatie van geneesmiddelen kan bevorderen, zijn in het 
onderzoeksvoorstel voor deze scriptie oorspronkelijk vier deelvragen geformuleerd. Tijdens 
het onderzoek bleek dat om de hoofdvraag goed te beantwoorden de deelvragen in lichte 
mate aangepast moesten worden. Deze paragraaf geeft een nadere duiding van de 
hoofdvraag, doet verslag van het uitgevoerde onderzoek, bakent het onderwerp af en 
beschrijft de aangepaste deelvragen en de bijbehorende opzet van de scriptie. 
Onderzoeksvraag en toetsingskader 
De centrale probleemstelling van deze scriptie is de vraag onder welke juridische voorwaarden 
off-label gebruik van geneesmiddelen innovatie van geneesmiddelen kan bevorderen. Het gaat 
dan om voorwaarden die ingepast kunnen worden in de wetgeving over martkttoelating, 
gebruik en vergoeding van geneesmiddelen. Met bovenstaande invulling van het begrip 
innovatie gaat het dan om voorwaarden die gesteld kunnen worden aan off-label gebruik zelf 
en de vergoeding ervan of aan het gebruik van gegevens over het voorkomen van bepaalde 
vormen van off-label gebruik en de uitkomsten van off-label gebruik die eraan bijdragen dat 
off-label toepassingen hetzij worden opgenomen in de handelsvergunning, hetzij ‘centraal’ 
getoetst worden hetzij zo goed mogelijk gedocumenteerd zijn voor artsen wat betreft de 
mogelijke uitkomsten en risico’s.  
Oorspronkelijke deelvragen en uitgevoerd onderzoek 
De oorspronkelijke vier deelvragen luidden als volgt: 
1. Welke criteria voor off-label gebruik van geneesmiddelen kunnen afgeleid worden uit 
wetgeving (Nederlands en Europees), jurisprudentie (voornamelijk Nederlands en 
Europees) en internationale vakliteratuur?  
2. Welke mogelijkheden voor het reguleren van gevolgen van off-label gebruik met de 
daarbij behorende argumenten kunnen afgeleid worden uit wetgeving (Nederlands en 
Europees), jurisprudentie (voornamelijk Nederlands en Europees) en internationale 
vakliteratuur?  
3. Hoe raken de mogelijke voorwaarden en criteria voor off-label gebruik van 
geneesmiddelen de innovatie van geneesmiddelen en onder welke voorwaarden kan 
off-label gebruik van geneesmiddelen innovatie van geneesmiddelen bevorderen?  
4. Kunnen deze voorwaarden geïmplementeerd worden in de Europese regelgeving? 
Welke grondslagen zijn hiervoor en met welke bestaande richtlijnen en verordeningen 
                                                          
6
 Deze vormen van innovatie en eindpunten worden verder uitgewerkt in Hoofdstuk 4: Off-label gebruik 
en bevordering van innovatie. 
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dient rekening gehouden te worden? Als Europese wetgeving niet mogelijk is, hoe 
zouden deze aanbevelingen dan wel geïmplementeerd kunnen worden? 
Aan de hand van deze deelvragen is literatuur- en documentenonderzoek uitgevoerd. 
Beschikbare databases (Nederlandse parlementaire stukken, EUR-Lex, Kluwer, SDU, Legal 
Intelligence en de catalogus van de OU) zijn doorzocht op de termen ‘off-label gebruik’ en ‘off-
label use’ met een focus op de juridische aspecten (zoekterm ‘legal’). Ook is met dezelfde 
zoektermen een gezocht op internet. Het gevonden materiaal is beoordeeld op relevantie op 
grond van de hierboven geformuleerde deelvragen. Deze scriptie is deels rechtsvergelijkend 
van aard. Vanwege de haalbaarheid is voor de rechtsvergelijkende onderdelen veelal gebruik 
gemaakt van beschikbare vakliteratuur en niet van primaire bronnen. Waar dat op grond van 
gevonden literatuur voor de uitwerking van de vragen nodig was, is verder gebruik gemaakt 
van de beschikbare informatie op de websites van diverse instanties die verantwoordelijk zijn 
voor de markttoelating van geneesmiddelen en de vergoeding van geneesmiddelen. Het 
onderzoek is uitgevoerd in de periode tot 1 oktober 2016. 
Afbakening 
Het geneesmiddelenrecht is een breed vakgebied en ook het onderwerp off-label als 
onderdeel van het ecosysteem van ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen kent vele 
aspecten. Daarom is een goede afbakening van het onderwerp nodig waarbij de volgende 
keuzes gemaakt zijn: 
• Als in deze scriptie het begrip ‘geneesmiddel’ of het synoniem ‘medicijn’ wordt 
gehanteerd dan duidt dit op industrieel vervaardigde geneesmiddelen die op 
doktersvoorschrift worden verstrekt. De ‘over the counter’ geneesmiddelen die buiten 
de apotheek verkrijgbaar zijn, apotheekbereidingen en de discussie over generieke 
geneesmiddelen vallen buiten de reikwijdte van deze scriptie.  
• Bij de toelating van geneesmiddelen bestaan bijzondere stimuleringsregimes en 
procedures voor weesgeneesmiddelen (bij zeer kleine patiëntpopulaties), 
geneesmiddelen voor kinderen en voor de vroegtijdige verstrekking van 
geneesmiddelen voor ‘compassionate use’ (bij het ontbreken van alternatieven in 
levensbedreigende situaties). Deze bijzondere regimes en procedures worden in deze 
scriptie niet meegenomen.  
• Wat betreft het verschijnsel off-label gebruik is de focus van deze scriptie het 
daadwerkelijke off-label gebruik en de vergoeding daarvan. Aspecten als de 
aansprakelijkheid van artsen en mogelijke productaansprakelijkheid van fabrikanten bij 
off-label voorschrijven met ongunstige uitkomsten en de handhaving, met name van 
het verbod voor het verspreiden van informatie of het maken van reclame voor 
toepassingen buiten de productomschrijving – wat in de Verenigde Staten een 
veelbesproken onderwerp is -blijven buiten beschouwing.  
• Het eindpunt van deze scriptie zijn mogelijkheden voor aanpassing van het recht dat 
geldt in Nederland. Het in Nederland geldende recht is in de beschrijvende 
hoofdstukken dan ook steeds het startpunt.  
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Aangepaste deelvragen en opbouw scriptie 
Tijdens het onderzoek bleek dat de deelvragen herschikt moesten worden om op een logische 
wijze antwoord te geven op de vraag onder welke juridische voorwaarden off-label gebruik 
van geneesmiddelen en de consequenties ervan de innovatie van geneesmiddelen kan 
bevorderen. De scriptie is nu opgebouwd aan de hand van de volgende vragen: 
1. Hoe is de markttoelating voor geneesmiddelen gereguleerd, welke verplichtingen zijn 
verbonden aan de handelsvergunning en hoe verhouden deze regels en eisen zich tot 
off-label gebruik? Deze vragen worden besproken in Hoofdstuk 1: handelsvergunning, 
het label en geneesmiddelenbewaking. 
2. Onder welke voorwaarden mag volgens wetgeving, jurisprudentie en literatuur off-
label worden voorgeschreven en welke voorwaarden en verplichtingen kunnen aan 
off-label voorschrijven worden verbonden? Deze vraag is het onderwerp van 
Hoofdstuk 2: Regulering van off-label gebruik. 
3. Onder welke voorwaarden wordt off-label gebruik van geneesmiddelen vergoed en 
welke voorwaarden en verplichtingen worden hier door overheden en verzekeraars 
aan verbonden? Deze vraag wordt beantwoord in Hoofdstuk 3: Vergoeding van off-
label gebruik van geneesmiddelen.  
4. Op welke manier kan off-label gebruik bijdragen aan innovatie van geneesmiddelen en 
hoe kan dat gerealiseerd worden in wetgeving? Deze vraag bouwt voort op de 
voorgaande hoofdstukken en is het onderwerp van Hoofdstuk 4: Off-label gebruik en 
bevordering van innovatie. 
De scriptie wordt afgesloten met Hoofdstuk 5: Samenvatting en conclusies. 
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Hoofdstuk 1. Handelsvergunning, het label en 
geneesmiddelenbewaking 
1.1 Inleiding 
Dit hoofdstuk gaat in op de deelvragen hoe de markttoelating voor geneesmiddelen is 
gereguleerd, welke voorwaarden en verplichtingen zijn of kunnen worden verbonden aan de 
handelsvergunning en hoe deze regels, verplichtingen en voorwaarden zich verhouden tot off-
label gebruik. In de Europese Unie wordt de toelating van geneesmiddelen beheerst door het 
Unierecht. Daarom wordt in de eerste paragraaf van dit hoofdstuk eerst het geldende 
Unierecht op dit gebied beschreven. Vervolgens komt kort de implementatie in de 
Nederlandse wetgeving aan de orde. Daarna wordt een vergelijking gemaakt met het systeem 
in de Verenigde Staten en andere landen. In de laatste paragraaf wordt besproken waar in de 
regulering van de markttoelating de mogelijke aanknopingspunten liggen voor juridische 
voorwaarden voor off-label gebruik in relatie tot innovatie.  
1.2 Regulering van markttoelating in de Europese Unie 
De huidige EU regelgeving met betrekking tot de markttoelating van geneesmiddelen heeft 
een geschiedenis van meer dan 40 jaar. De eerste geneesmiddelenrichtlijn werd vastgesteld in 
1965. Een belangrijke aanleiding voor het invoeren van de richtlijn was de Softenon (DES)-
drama, waarin het gebruik van het slaapmiddel Softenon aan zwangere vrouwen leidde tot de 
geboorte van baby’s met ernstige afwijkingen. Door de Softenon-affaire werd het belang van 
de beoordeling van veiligheid van geneesmiddelen extra duidelijk.
7
 Het hoofddoel van de EU 
regelgeving is dan ook het bevorderen van een hoog niveau van bescherming van de 
menselijke gezondheid zoals verwoord in art. 168 VWEU (oude art. 152 VEG) .
8
 Daarnaast is de 
regelgeving bedoeld om de wetgeving van de lidstaten te harmoniseren voor de bevordering 
van de interne markt. De formele grondslag van de Europese regelingen te vinden is dan ook 
art. 114 VWEU (oude art. 95 VEG) dat als doel heeft de interne markt te harmoniseren om het 
vrije verkeer van goederen te bevorderen.
9
 In de Europese Unie wordt de markttoelating van 
geneesmiddelen beheerst door Richtlijn 2001/83/EG
10
 en Verordening (EG) Nr. 726/2004.
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Richtlijn 2001/83/EG (verder genoemd ‘ de Richtlijn’) omvat met name de inhoudelijke 
aspecten van markttoelating en Verordening (EG) Nr. 726/2004 (verder genoemd ‘ de 
                                                          
7
 Lisman 2006, p. 25-26. 
8
 Medicinal products in the European Union 2015, p.5; Bogaert & Schwabl 2012, p. 7. 
9
 Lisman 2006, p. 31. 
10
 Richtlijn 2001/83/EG van het Europees Parlement en de Raad van 6 november 2001 tot vaststelling 
van een communautair wetboek betreffende geneesmiddelen voor menselijk gebruik (PbEG 2001, L 
311/67). 
11
 Verordening (EG) nr. 726/2004 van het Europees Parlement en de Raad van 31 maart 2004 tot 
vaststelling van communautaire procedures voor het verlenen van vergunningen en het toezicht op 
geneesmiddelen voor menselijk en diergeneeskundig gebruik en tot oprichting van een Europees 
Geneesmiddelenbureau (PbEG 2004, L 136/1). 
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verordening’) vooral de procedurele aspecten van de gecentraliseerde procedure (zie onder) 
en van het European Medicines Agency (EMA).  
Hieronder worden voor de verschillende onderdelen, namelijk de aanvraag, het label, de 
verlening, algemene informatieverplichtingen, verlenging van de vergunning, aanvullende 
verplichtingen voor studies na toelating en geneesmiddelbewaking de inhoud van de Europese 
regelingen verder uitgewerkt. 
1.2.1 Aanvraag van de handelsvergunning 
De aanvraag om een handelsvergunning - ook wel aanvraag voor registratie genoemd - vindt 
plaats door het indienen van een omvangrijk dossier bij de bevoegde autoriteiten.  
Aanvraagroutes 
Er zijn vier routes voor het aanvragen van een handelsvergunning in de Europese Unie. Dit zijn 
de gecentraliseerde procedure, de nationale procedure, de wederzijdse erkenningsprocedure 
en de gedecentraliseerde procedure. Bij de gecentraliseerde procedure wordt een 
handelsvergunning aangevraagd bij het European Medicines Agency (EMA). Als de aanvraag 
wordt toegekend wordt een Europese handelsvergunning verleend. Bij de nationale procedure 
wordt een aanvraag ingediend bij de nationale bevoegde autoriteit. Bij de wederzijdse 
erkenningsprocedure (als er al een nationale handelsvergunning is verleend) en de 
gedecentraliseerde procedure (bij een volledig nieuwe aanvraag) vindt de beoordeling in één 
lidstaat plaats en wordt de vergunning op verzoek van de fabrikant overgenomen door andere 
lidstaten. De gecentraliseerde procedure is verplicht gesteld voor een aantal categorieën 
geneesmiddelen en kan soms ook facultatief gevolgd worden.
12
  
Inhoudelijke vereisten en het label 
De inhoudelijke vereisten aan het aanvraagdossier voor alle vier de procedures zijn 
geharmoniseerd door de Richtlijn. De gegevens die overlegd moeten worden zijn opgenomen 
in art. 8 en uitgewerkt in bijlage 1 van de Richtlijn. In deze bijlage worden de gevraagde 
gegevens en bescheiden zeer gedetailleerd beschreven en onderverdeeld in vijf modules. 
Module 1 bevat de administratieve gegevens en de samenvatting van de kenmerken van het 
product, de SmPC (Summary of product characteristics). Module 2 bevat de samenvattingen 
van modules 3, 4 en 5, te weten de chemische, farmaceutische en biologische informatie 
(module 3), verslagen van preklinische onderzoeken (module 4) en de verslagen van de 
klinische onderzoeken (module 5). Ook de vereisten aan de preklinische en klinische 
onderzoeken worden gedetailleerd in de bijlage 1. Verdere uitwerking en concretisering van 
deze eisen vindt plaats in de richtsnoeren van de EMA.  
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 Lisman 2006, p. 40-44. 
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In Artikel 10 bis van de Richtlijn wordt een uitzondering gemaakt op de vereiste inhoud van het 
aanvraagdossier. Als de werkzame stoffen van het geneesmiddel al ten minste tien jaar in de 
EU in de medische praktijk worden gebruikt en als de werkzaamheid en veiligheid voldoende 
(op het niveau van de uitgewerkte vereisten van bijlage 1) zijn aangetoond, dan hoeft de 
aanvrager geen gegevens van klinische en preklinische studies te verstrekken. Deze gegevens 
worden dan vervangen door passende wetenschappelijke literatuur. Deze uitzondering zou 
een opening kunnen bieden voor de registratie van een off-label toepassing van een 
geneesmiddel. 
 
1.2.3 Verlenen van de vergunning 
Op grond van het ingediende dossier beoordeelt de bevoegde autoriteit of de afweging van 
voordelen en risico’s gunstig uitvalt, of de therapeutische werking voldoende is aangetoond en 
of het geneesmiddel de opgegeven kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling bezit. Als dit 
niet het geval is of als het dossier niet aan de vereisten voldoet, dan wordt de aanvraag 
Uitgelicht: het label 
De Summary of Product Characteristics (SmPC), die naast onderdeel van het 
aanvraagdossier ook onderdeel wordt van de vergunning, is in feite het ‘label’ van 
het geneesmiddel. De inhoud van de SmPC wordt bepaald door art. 11 van de 
Richtlijn 2001/83/EG en omvat: 
- Naam en concentratie van het geneesmiddel 
- Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling van werkzame stoffen en 
hulpstoffen waarvan de kennis onmisbaar is voor een juiste toediening van 
het geneesmiddel 
- Farmaceutische vorm 
- Klinische gegevens, waaronder therapeutische indicaties, gegevens met 
betrekking tot dosering en wijze van toediening, contra-indicaties, 
relevante gegevens in bijzondere omstandigheden en ongewenste 
effecten 
- Farmacologische eigenschappen, waaronder farmacodynamische en 
farmacokinetische eigenschappen en preklinische veiligheidsgegegens 
- Farmaceutische gegevens, waaronder onverenigbaarheden, 
opslagvereisten en houdbaarheidsgegevens 
- Vergunningsgegevens 
- Als het geneesmiddel onderworpen is aan aanvullende monitoring een 
mededeling hierover.  
Als een geneesmiddel wordt voorgeschreven voor andere indicaties of op een 
andere manier dan aangegeven in de klinische gegevens is er sprake van off-label 
gebruik. 
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afgewezen op grond van art. 26 van de Richtlijn. Als de handelsvergunning wel wordt 
afgegeven dan maakt de bevoegde autoriteit conform art. 21 van de Richtlijn de vergunning 
openbaar, evenals de bijsluiter, de SmPC, het beoordelingsrapport en de eventuele 
aanvullende voorwaarden die verbonden zijn aan de verlening van de vergunning.  
1.2.4 Algemene informatieverplichting 
Nadat een handelsvergunning is verstrekt, blijven de wetenschap en techniek niet stilstaan. 
Ook komt als het geneesmiddel daadwerkelijk gebruikt wordt nieuwe informatie beschikbaar 
over de werking en de veiligheid. In art. 23 van de Richtlijn wordt de vergunninghouder dan 
ook de verplichting opgelegd ervoor te zorgen dat de productinformatie en het 
fabricageproces aangepast worden aan de actuele wetenschappelijke en technische kennis. 
Ook is de vergunninghouder is verplicht om alle informatie die kan leiden tot wijzigingen in de 
gegevens en stukken in het aanvraagdossier direct te melden bij de bevoegde autoriteiten, 
zodat die eventueel de vergunning kunnen heroverwegen. Onder deze informatie vallen onder 
meer gegevens over het off-label gebruik van geneesmiddelen en de - zowel positieve als 
negatieve -resultaten van klinische en andere studies voor alle indicaties en populaties, 
waaronder studies over off-label gebruik. De vergunninghouder moet te allen tijde relevante 
gegevens kunnen aanleveren over veiligheid en werking het geneesmiddel. 
1.2.5 Verlenging van de vergunning 
Artikel 24 van de Richtlijn regelt de verlenging van de handelsvergunning. Een nieuwe 
handelsvergunning is vijf jaar geldig. Na die vijf jaar vindt een herbeoordeling plaats van de 
voordelen en de risico’s door de bevoegde autoriteit die de vergunning heeft verleend. 
Daarvoor moet de vergunninghouder een geactualiseerd aanvraagdossier indienen, met alle 
tot die tijd verzamelde relevante gegevens. Bij een positieve beoordeling wordt de vergunning 
voor onbepaalde tijd verlengd. Als dat nodig wordt geacht voor de geneesmiddelenbewaking, 
bijvoorbeeld als er te weinig patiënten met het geneesmiddel behandeld zijn, kan de 
verlenging voor bepaalde tijd, namelijk nogmaals voor vijf jaar, plaatsvinden.  
1.2.6 Aanvullende verplichtingen tot studies na toelating 
Bij het verstrekken van de handelsvergunning, maar ook nadat de vergunning is verstrekt 
kunnen de bevoegde autoriteiten de vergunninghouder verplichten tot het uitvoeren van 
verdere veiligheidsstudies of werkzaamheidsstudies. Dit is geregeld in de artikelen 21 bis en 22 
bis van de Richtlijn. Bij een nieuwe handelsvergunning (art. 21 bis) kunnen 
werkzaamheidsstudies worden opgelegd als bepaalde vraagstukken ten aanzien van de 
werkzaamheid van het geneesmiddel pas kunnen worden opgelost nadat het geneesmiddel in 
de handel is gebracht. Bij een bestaande handelsvergunning (art. 22 bis) kan een 
veiligheidsstudie geëist worden als er bezorgdheid bestaat over de risico’s van het 
geneesmiddel. Een werkzaamheidsstudie kan geëist worden als er nieuwe inzichten in de 
ziekte of de klinische methodologie erop wijzen dat de eerder gedane beoordeling van de 
werkzaamheid moet worden herzien. De situaties waarin de werkzaamheidsstudies na 
toelating, zowel bij een nieuwe als bij een bestaande handelsvergunning kunnen worden 
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vereist, zijn uitgewerkt in de gedelegeerde verordening (EU) Nr. 357/2014 van de Commissie. 
Het gaat dan bijvoorbeeld om het gebruik van het geneesmiddel in combinatie met andere 
geneesmiddelen, gevallen waarin er twijfels zijn over de werkzaamheid van het geneesmiddel 
in bepaalde subpopulaties en gevallen waarin er nieuwe wetenschappelijk gegevens zijn die 
aanwijzing geven dat de afweging tussen werkzaamheid en veiligheid mogelijk moet worden 
herzien. In art. 108 bis van de Richtlijn wordt aan de EMA opgedragen om in samenwerking 
met bevoegde autoriteiten en andere belanghebbenden richtsnoeren op te stellen over de 
wetenschappelijke aanpak van werkzaamheidsstudies na toelating. Bij het uitvoeren van de 
werkzaamheidsstudies na markttoelating moet rekening gehouden met deze 
wetenschappelijke richtsnoeren.  
1.2.7 Geneesmiddelenbewaking / Farmacovigilantie 
Nadat een geneesmiddel is toegelaten op de markt, wordt het onderwerp van 
geneesmiddelenbewaking of farmacovigilantie. Zowel de lidstaten als de houders van een 
handelsvergunning zijn verplicht een geneesmiddelbewakingssysteem te hebben om 
informatie te verzamelen over de risico’s van geneesmiddelen en in het bijzonder over de 
bijwerkingen van geneesmiddelen in het bijzonder (art. 101 en 104 van de Richtlijn). In deze 
systemen verzamelen ze meldingen van beroepsbeoefenaren en patiënten over vermoedelijke 
bijwerkingen - ook in het geval van off-label gebruik (art. 107 en 107 bis van de Richtlijn). Deze 
meldingen worden vervolgens wetenschappelijk beoordeeld. Dit kan leiden tot intrekking of 
aanpassen van de handelsvergunning.  
Eén van de taken van de EMA is het opzetten en beheren van de Eudravigilance databank. Dit 
is een databank en netwerk voor gegevensverwerking om de informatie over 
geneesmiddelenbewaking bijeen te brengen en toegankelijk te maken voor de bevoegde 
autoriteiten, de Europese Commissie en waar nodig voor de vergunninghouders. Op deze 
manier worden meldingen van bijwerkingen en incidenten centraal beschikbaar gemaakt (art. 
24 van de Verordening). Naast het hebben van een geneesmiddelbewakingssysteem en het 
melden van bijwerkingen, zijn vergunninghouders verplicht bij de EMA periodieke 
veiligheidsverslagen indienen. In deze verslagen worden gegevens opgenomen over de 
werkzaamheid en veiligheid van het geneesmiddel, waaronder de resultaten van klinische 
proeven voor off-label gebruik bij niet toegelaten indicaties en populaties. De fabrikant moet 
daarbij een wetenschappelijke afweging van de voordelen ten opzichte van de risico’s geven.  
Daarnaast bevat het verslag alle gegevens over de het afzetvolume, gegevens over aantallen 
voorschriften en een schatting van het aantal mensen dat aan het geneesmiddel is 
blootgesteld (art. 107 ter van de Richtlijn). De periodieke veiligheidsverslagen worden door de 
EMA verzameld en voor de betrokken autoriteiten beschikbaar gemaakt in een register (art. 25 
bis van de verordening). 
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1.3 Implementatie in Nederland 
In Nederland is Richtlijn 2001/83/EG geïmplementeerd door verwerking in met name de 
hoofdstukken 4 (De handelsvergunning voor geneesmiddelen) en 8 (Geneesmiddelen-
bewaking) van de Geneesmiddelenwet en in de Regeling Geneesmiddelenwet. De Nederlandse 
bevoegde autoriteit die de aanvragen om een handelsvergunning ontvangt en beoordeelt is 
het College ter beoordeling van Geneesmiddelen (CBG). 
1.4 Verenigde Staten 
In de Verenigde Staten is de bevoegde autoriteit de federale Food and Drug administration 
(FDA). De eisen die in de Verenigde Staten aan een geneesmiddel worden gesteld om tot de 
markt toegelaten te worden, komen overeen met die in Europa, doordat wereldwijde 
harmonisatie tot stand is gebracht in de ‘International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use’ (ICH).
13, 14
 
Net als in Europa, hebben vergunninghouders in de Verenigde Staten 
rapportageverplichtingen. Zo moeten ze meldingen van alle serieuze en onverwachte 
bijwerkingen doorgeven in het bijwerkingenmeldingssysteem van de FDA. Ook zijn 
farmaceutische bedrijven verplicht te rapporteren over de resultaten van klinische studies na 
toelating van het geneesmiddel evenals over andere publicaties en studies, zowel van het 
bedrijf zelf als van anderen.
15
 Na markttoelating kan er in de Verenigde Staten sprake zijn van 
postmarketing commitments of postmarketing requirements om bepaalde studies uit te 
voeren. Post marketing commitments zijn afspraken die de FDA en de fabrikant bij toelating 
maken over nog uit te voeren studies, bijvoorbeeld in het geval klinische meerwaarde verder 
moet worden aangetoond of veiligheid en effectiviteit verder alleen in de praktijk kunnen 
worden bestudeerd. Over deze post marketing commitments moet jaarlijks gerapporteerd 
worden. Sinds 2007 heeft de FDA de bevoegdheid bij vergunningverlening of na de 
vergunningverlening de vergunninghouder te verplichting postmarketing studies uit te voeren 
om meer gegevens over risico’s verbonden aan het gebruik van het geneesmiddel te 
verkrijgen. Het kan dan gaan om –vooruitkijkende – klinische trials of andere studies –zoals 
observatiestudies, epidemiologische studies of dierproeven of andere testen.
16
 De FDA maakt 
nog maar weinig gebruik van deze bevoegdheid.
17
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1.5 Conclusie 
Dit hoofdstuk schetste de regulering van het aanvragen van de handelsvergunning voor 
geneesmiddelen en de verplichtingen die aan de registratie van een geneesmiddelen zijn of 
kunnen worden verbonden. Daarbij bleek dat er door verregaande internationale harmonisatie 
inhoudelijk weinig verschil is tussen Europa en de Verenigde Staten. Een aantal aspecten van 
de regulering van de markttoelating houdt al rekening met het verschijnsel off-label gebruik en 
bij andere aspecten zou dat mogelijk zijn. Daarmee zijn het aanknopingspunten voor juridische 
voorwaarden voor off-label gebruik in relatie tot innovatie.  
Deze mogelijke aanknopingspunten zijn: 
a. Artikel 10 bis van de Richtlijn. In dit artikel wordt een uitzondering gemaakt op de 
vereiste inhoud van het aanvraagdossier voor de situatie waarin de werkzame stoffen 
van het geneesmiddel al ten minste tien jaar in de EU in de medische praktijk worden 
gebruikt en als de werkzaamheid en veiligheid voldoende zijn aangetoond. Een 
dergelijke uitzondering zou een opening kunnen bieden voor de registratie van 
gebruikelijke off-label toepassingen van een geneesmiddel. 
b. De informatieverplichtingen van art. 23 van de Richtlijn. In dit artikel krijgt de houder 
van de handelsvergunning de verplichting opgelegd alle informatie die kan leiden tot 
wijzigingen in de gegevens en stukken in het aanvraagdossier direct te melden bij de 
bevoegde autoriteiten. Onder deze informatie vallen niet alleen de geregistreerde 
toepassing maar ook gegevens over het off-label gebruik van geneesmiddelen en de - 
zowel positieve als negatieve -resultaten van klinische en andere studies over off-label 
gebruik. 
c. De verlenging van de handelsvergunning zoals beschreven in art. 24 van de Richtlijn. 
Voor de herbeoordeling van de voordelen en de risico’s na vijf jaar moet de 
vergunninghouder een geactualiseerd aanvraagdossier indienen, met alle tot die tijd 
verzamelde relevante gegevens. Hier zou mogelijk een ingang gevonden kunnen 
worden van het –verplicht- meewegen van gegevens over off-label gebruik. 
d. De incidentele verplichtingen tot het uitvoeren van verdere veiligheidsstudies of 
werkzaamheidsstudies bij of na registratie (art. 21 bis en 22 bis van de Richtlijn). Hier 
zou mogelijk ook een verplichting tot het uitvoeren van studies rond bepaalde vormen 
van off-label gebruik kunnen worden opgenomen. 
e. Voor de geneesmiddelenbewaking wordt al voorzien in het ook verzamelen van 
gegevens over risico’s en bijwerkingen van geneesmiddelen in de Eudravigilance 
database als deze off-label worden gebruikt (art. 101, 104, 107 en 107 bis van de 
Richtlijn).  
f. De verplichting om bij de EMA periodieke veiligheidsverslagen indienen (art. 107 ter 
van de Richtlijn). Deze verslagen moeten ook zien op resultaten van klinische proeven 
voor off-label gebruik en alle beschikbare gegevens over afzetvolume, gegevens over 
aantallen voorschriften en schattingen van het aantal mensen dat aan het 
geneesmiddel is blootgesteld , dus inclusief off –label gebruik.  
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Deze aanknopingspunten worden verder besproken in Hoofdstuk 4: Off-label gebruik en 
bevordering van innovatie.  
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Hoofdstuk 2. Regulering van off-label gebruik 
2.1 Inleiding  
In dit hoofdstuk wordt onderzocht onder welke voorwaarden volgens wetgeving, 
jurisprudentie en literatuur off-label mag worden voorgeschreven en welke voorwaarden en 
verplichtingen aan off-label voorschrijven worden verbonden. Waar de toelating van 
geneesmiddelen op de Europese markt centraal en strikt gereguleerd is en internationaal 
geharmoniseerd, geldt dit niet voor het gebruik van geneesmiddelen. Het voorschrijven van 
Geneesmiddelen wordt niet gereguleerd door het EU recht.
18
 Off-label gebruik van 
geneesmiddelen wordt gereguleerd door de lidstaten zelf.
19
 Dit hoofdstuk vergelijkt de 
regulering tussen verschillende landen. Eerst komen de Nederlandse wetgeving, literatuur en 
jurisprudentie wat betreft het off-label voorschrijven van geneesmiddelen aan bod. Vervolgens 
gaat paragraaf 3.2 in op de praktijk in andere Europese landen en paragraaf 3.3 op de stand 
van zaken in de Verenigde Staten, Nieuw Zeeland en China. In paragraaf 3.4 worden de 
verschillende criteria en voorwaarden vergeleken en samengevat. 
2.2 Nederland 
2.2.1 Wetgeving  
In Nederland is de mogelijkheid tot het off-label voorschrijven van geneesmiddelen 
opgenomen in artikel 68, eerste lid, van de Geneesmiddelenwet. Volgens dit artikel is het 
buiten de geregistreerde indicaties voorschrijven van geneesmiddelen alleen geoorloofd 
wanneer daarover binnen de beroepsgroep protocollen of standaarden zijn ontwikkeld. Als de 
protocollen en standaarden nog in ontwikkeling zijn, is overleg tussen de behandelend arts en 
apotheker noodzakelijk. Dit artikel 68 is tijdens de behandeling van de Geneesmiddelenwet in 
de Tweede Kamer ingevoegd bij amendement.
20
 Het artikel is door het opleggen van 
randvoorwaarden aan de arts in feite een beperking van de onder de voorgaande regelgeving 
al bestaande mogelijkheid om off-label voor te schrijven. Off-label voorschrijven was al 
mogelijk bij de aanwezigheid van medisch en/of wetenschappelijk bewijs voor de rationaliteit 
en de afwezigheid van alternatieve behandelingsmogelijkheden. Daarbij was de arts wel 
verplicht om de patiënt zo goed mogelijk te informeren. De Minister van Volksgezondheid, 
Welzijn en Sport was van mening dat, hoewel het ontwikkelen van standaarden en protocollen 
een goede zaak zou zijn, de professionaliteit van de voorschrijvers niet miskend moest worden. 
De minister vond het niet nodig om bij het ontbreken van standaarden en protocollen overleg 
met de apotheker verplicht te stellen.
21
 De indieners van het amendement vonden het echter 
in verband met de risico’s die verbonden zijn aan off-label gebruik vanwege de veiligheid van 
de patiënten van belang dat de medische en farmacologische informatie bij elkaar zouden 
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komen. Bij gebrek aan standaarden en protocollen kan dit gebeuren door overleg tussen arts 
en apotheker. Daarbij blijft de arts altijd verantwoordelijk voor het besluit.
22
 Het 
achterliggende belang van off-labelgebruik voor de patiënt, namelijk de toegang tot 
medicijnen die weliswaar niet zijn geregistreerd voor de behandeling van zijn indicatie, maar 
wel een belangrijke rol kunnen spelen in de verhoging van de levenskwaliteit,
23
 stond niet ter 
discussie. 
Bij wet van 7 november 2011 is een tweede lid aan art. 68 Geneesmiddelenwet toegevoegd 
dat aangeeft dat het recept in bij ministeriële regeling te bepalen gevallen de reden van 
voorschrijven moet vermelden.
24
 Het lid werd ingevoerd naar aanleiding van een rapport 
‘vaststelling medicatiedossiers’ uit 2015. Het doel is om voor een aantal geneesmiddelen 
waarvoor afhankelijk van de indicatie verschillende doseringen en behandelingsduren gelden 
en waarbij therapietrouw soms wel en soms niet essentieel is, de medicatieveiligheid en 
medicatiebegeleiding van patiënten te verbeteren door de apotheker op de hoogte te stellen 
van de indicatie.
25
 Een lijst van geneesmiddelen waarvoor dit geldt, met name gebruikt in de 
huisartsenpraktijk, is opgenomen in de Regeling geneesmiddelenwet.
26
 
2.2.2 Jurisprudentie en literatuur  
De Nederlandse jurisprudentie en literatuur over de aanvaardbaarheid van off-label gebruik 
van geneesmiddelen is beperkt. Er is één maatgevende uitspraak van het Centraal Medisch 
Tuchtcollege uit 1998 – voor de invoering van de nieuwe Geneesmiddelenwet. Daarnaast is het 
off-label gebruik van geneesmiddelen enkele malen besproken door Lisman en Zwaan e.a.
27
 
In zijn uitspraak van 10 februari 1998 oordeelde het Centraal Medisch Tuchtcollege dat off-
label toepassing van een geneesmiddel aanvaardbaar is als sprake is van medische voordelen 
ten aanzien van bestaande – geregistreerde - alternatieven en er voldoende wetenschappelijke 
gepubliceerde en daarmee toetsbare informatie is om tot het voorschrijven te kunnen 
besluiten. Daarbij bestaat dan wel een verplichting tot het informeren en het verkrijgen van 
een bewuste ‘informed consent’ van de patiënt. Het ging in deze zaak om het voorschrijven 
van de stof Nifedipine als weeënremmer aan een patiënte om een vroeggeboorte te 
voorkomen, terwijl de geregistreerde indicatie hoge bloeddruk was, met zwangerschap als 
contra-indicatie. Er was echter sprake van voldoende wetenschappelijk bewijs dat nifedipine 
aanzienlijk effectiever was als weeënremmer dan het alternatieve geregistreerde – en in dit 
geval ook eerst zonder succes toegepaste – geneesmiddel. 
28
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Lisman, Schoonderbeek en Klink zijn van mening dat de clausulering van de aanvaardbaarheid 
van off-label gebruik in artikel 68 Geneesmiddelenwet – alleen bij de aanwezigheid van 
protocollen en standaarden of na overleg met de apotheker - onvoldoende houvast biedt om 
vast te stellen of er sprake is van verantwoord off-label gebruik. Volgens deze auteurs moet de 
aanvaardbaarheid van het off-label gebruik vastgesteld worden aan de hand van de volgende 
gezichtspunten: 
o Beschikbaarheid van een geregistreerd alternatief. Een geregistreerd alternatief is de 
gouden standaard omdat veiligheid en werkzaamheid getest zijn en de balans 
daartussen is beoordeeld door de autoriteiten. 
o Best denkbare behandeling. Off-label voorschrijven in gevallen dat er wel een 
geregistreerd alternatief is, kan aan de orde zijn als het off-label voorgeschreven middel 
voor een individuele patiënt de best denkbare behandeling is. 
o Officiële productinformatie. De arts moet rekening houden met de officiële 
productinformatie en daarbij in het bijzonder de waarschuwingen en contra-indicaties. 
Risico’s moeten afgewogen worden tegen de verwachte voordelen. 
o Richtlijnen standaarden en protocollen. De arts moet rekening houden met medische 
richtlijnen van de beroepsgroep. Die zal een tuchtrechter meenemen in een beoordeling 
van gedrag van een arts. Off-label voorschrijven is altijd de eigen verantwoordelijkheid 
van de arts, ook als er wel een richtlijn beschikbaar is. Het afwijken van een richtlijn 
vergt echter een extra goede onderbouwing.  
Behalve dat het off-label gebruik an sich aanvaardbaar is, is er volgens Lisman, Schoonderbeek 
en Klink pas sprake van verantwoord off-label gebruik als er informed consent verkregen is van 
de patiënt en er sprake is van goede dossiervorming en extra aandacht voor controle van de 
werking en bijwerkingen. Bij off-label gebruik is de kans dat er bijwerkingen optreden of dat de 
werkzaamheid afwijkt van de geregistreerde toepassing namelijk groter. Daarom moet deze 
informatie om herhaling van negatieve werkingen te voorkomen zo snel mogelijk verspreid 
worden.
29
 Zwaan e.a. pleiten ervoor gelijksoortige criteria wettelijk vast te leggen.
30
 Een 
andere door Lisman voorgestelde mogelijkheid om off-label gebruik zo veilig mogelijk plaats te 
laten vinden, is om de bevoegdheid om off-label voor te schrijven voor te behouden aan 
medisch specialisten in bepaalde vakgebieden.
31
  
2.3 Europa  
Volgens Lenk en Duttge is er in de meeste Europese landen is er slechts beperkte wetgeving 
met betrekking tot off-label voorschrijven. Het spectrum varieert tussen het ontbreken van 
wetgeving, het noemen van materiële voorwaarden en een iets stringentere regulering. 
• In Duitsland is er geen wettelijke regeling met betrekking tot off-label voorschrijven. In de 
Duitse jurisprudentie is echter wel uitgemaakt dat er een plicht tot off-label voorschrijven 
kan zijn. Als een arts in het geval er geen alternatief is niet overgaat tot het off-label 
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voorschrijven van een geneesmiddel terwijl er wel voldoende informatie is die aangeeft 
dat de off-label behandeling een optie is, kan deze arts vanwege nalatigheid veroordeeld 
worden. 
• In het Verenigd Koninkrijk is er ook geen wettelijke regeling. Wel vereisen de ‘professional 
legal guidelines’ van de UK General Medical Council bij het off-label voorschrijven dat de 
voorschrijvende arts ervan overtuigd is van de efficiency en veiligheid van het off-label 
gebruik. Ook is het bestaan van voldoende bewijs of ervaring die het off-label gebruik 
onderbouwen vereist.
32
  
• De Italiaanse, Spaanse en Oostenrijkse wetgeving vereisen de afwezigheid van een on-
label voorschrijfmogelijkheid, het informeren van de patiënt over het off-label 
voorschrijven en een redelijke verwachting van een succesvolle uitkomst van de 
behandeling. Daarnaast stelt de Oostenrijkse wet de verdere beperking dat er sprake 
moet zijn van een levensbedreigende ziekte of een ernstig gezondheidsrisico.
33
 
• In Zwitserland is er geen wettelijke regeling met betrekking tot off-label voorschrijven. 
De Zwitserse hoofdregel is dat artsen altijd de erkende regels van de medische en 
farmaceutische wetenschap in moeten acht nemen als ze een geneesmiddel willen 
voorschrijven. 
34
  
• In Frankrijk is voor het off-label voorschrijven van geneesmiddelen een gecentraliseerde 
procedure voor het beoordelen van de aanvaardbaarheid van off-label gebruik van 
geneesmiddelen in het leven geroepen. Het Agence Nationale de Sécurité du 
Médicaments et des produits de Santé (ANSM) kan uit het oogpunt van volksgezondheid 
op grond van artikel L5121-12-1 van de Code de la santé publique een tijdelijk 
aanbeveling voor gebruik (recommandation temporaire d'utilisation; RTU) afgeven om er 
voor te zorgen dat patiënten ook buiten het gewone regulatoire kader gelijkwaardige en 
zo veilig mogelijke toegang hebben tot geneesmiddelen. Dit kan de ANSM op eigen 
initiatief doen of op aangeven van andere overheidsinstanties, gespecialiseerde medische 
centra en patiëntenverenigingen. Een RTU kan worden afgegeven als er sprake is van een 
indicatie waarvoor geen geschikt medicijn met een al dan niet tijdelijke marktautorisatie 
beschikbaar is en aangenomen kan worden dat de balans tussen gunstige werking en 
risico’s gunstig is op basis van de beschikbare gegevens over werkzaamheid en veiligheid. 
Een RTU wordt afgegeven voor een periode van maximaal drie jaar. Aan het einde van 
deze periode wordt beoordeeld of het betreffende off-label gebruik nog steeds aan de 
criteria voor een RTU voldoet. Onderdeel van de RTU zijn maatregelen om data over de 
effecten en veiligheid van de toepassing onder de RTU te verzamelen. Hiervoor is het 
farmaceutische bedrijf dat vergunninghouder is voor het geneesmiddel verantwoordelijk. 
Als artsen een geneesmiddel voorschrijven onder een RTU moeten zij patiënten 
informeren over het feit dat er sprake is van off-label voorschrijven onder een RTU. Als er 
geen geregistreerd alternatief en geen RTU is, kan een arts volgens artikel L5121-12-1 van 
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de Code de la santé publique alsnog off-label voorschrijven, indien hij dit noodzakelijk 
acht voor de behandeling van de patiënt. Dit moet dan wel gebaseerd zijn op 
wetenschappelijke gegevens. Zowel in aanwezigheid als bij afwezigheid van een RTU moet 
bij het off-label voorschrijven van een geneesmiddel op het voorschrift de woorden ‘off-
label voorschrift’ bevatten.
35
 
2.4 Verenigde Staten, Nieuw-Zeeland en China 
2.4.1 Verenigde Staten  
In de Verenigde Staten zijn er geen wettelijke beperkingen voor artsen in het voorschrijven van 
op de markt toegelaten geneesmiddelen.
36
 Het officiële FDA beleid voor off-label 
voorschrijven, ingevoerd in 1972, wordt de ‘practice of medicine exemption’ genoemd . De 
‘practice of medicine exemption’ houdt in dat een arts in de uitoefening van de geneeskunst 
gelegitimeerd mag afwijken van de ‘conditions of use’ die zijn vastgelegd in de bijsluiter zonder 
de FDA te informeren of om toestemming te vragen. De FDA treedt niet in de relatie tussen 
arts en patiënt en maakt over het algemeen geen bezwaar tegen het voorschrijven van een 
geneesmiddel voor een niet-goedgekeurde indicatie als de arts van oordeel is dat dit in het 
belang van de patiënt is. Ook het beleid van de American Medical Association is dat een arts 
rechtmatig een door de FDA toegelaten geneesmiddel mag voorschrijven voor een off-label 
indicatie als dat gebaseerd is op ‘sound scientific evidence’ en ‘sound medical opinion’. Als een 
arts off-label wil voorschrijven moet hij zich dus zo goed mogelijk informeren over alle feiten 
over het gebruik van het betreffende geneesmiddel. Net als in Duitsland kan een arts worden 
vervolgd wegens nalatigheid als hij een patiënt de potentieel beste behandeling onthoudt, 
omdat deze niet is opgenomen in de officiële labelling van het geneesmiddel.
 37
 Hoewel Henry 
in 1999 nog aangaf dat bij off-label voorschrijven het verkrijgen van ‘informed-consent’ van de 
patiënt onderdeel uitmaakt van juist medisch handelen en in het dossier van de patiënt het 
bespreken van het off-label gebruik met de patiënt en collega-artsen aanwezig moest zijn,
 38
 
zijn artsen op dit moment niet verplicht een patiënt te informeren over het off-label karakter 
van een voorgeschreven geneesmiddel, tenzij er sprake is van een formele studie.
39
  
In de Verenigde Staten is het uitgangspunt bij het off-label voorschrijven dus de autonomie en 
professionaliteit van de arts. Toch zijn er ook auteurs die pleiten voor het wel reguleren van 
off-label voorschrijven. Rosoff & Lambelet Coleman beargumenteren dat het ontbreken van 
regulering van off-label voorschrijven van medicijnen ertoe kan leiden dat patiënten 
behandeld worden met medicijnen waarvan onvoldoende is onderbouwd dat ze effectief en 
veilig zijn in een bepaalde situatie met het bijkomende risico dat de patiënt hier niet over 
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wordt geïnformeerd.
40
 Zij pleiten er daarom voor om off-label gebruik toe te staan als er 
voldoende bewijs van goede kwaliteit is dat het gebruik rechtvaardigt, maar het gebruik te 
verbieden bij het ontbreken van bewijs. In tussenliggende gevallen zou de bevoegdheid tot off-
label voorschrijven beperkt kunnen worden tot gevallen waarin er geen geregistreerd 
werkzaam alternatief is.
41
 Daarnaast bepleiten deze auteurs het opleggen van een verplichting 
tot rapportage van off-label gebruik en het opzetten van een database waarin de veiligheid en 
werkzaamheid van de off-label behandelingen worden vastgelegd, met als doel om publiek 
toegankelijke informatie te verzamelen om toekomstige besluitvorming over behandelingen 
door artsen en patiënten te ondersteunen.
42
 Ook Rodwin is een voorstander van het beter in 
kaart brengen en reguleren van off-label gebruik van medicijnen.
43
  
2.4.2 Nieuw Zeeland  
In Nieuw Zeeland is off-label gebruik van geneesmiddelen expliciet toegestaan in de 
‘Medicines Act 1981’. Section 25 van deze wet geeft ‘medical practitioners’ de bevoegdheid 
om hun patiënten elk medicijn te verstrekken of toe te dienen. Deze ruime bevoegdheid wordt 
in algemene zin beperkt door de ‘patient Code of Rights’. Deze vereist dat off-label gebruik, 
net als alle andere medische handelingen, van voldoende niveau is, hetgeen met zich 
meebrengt dat de voorschrijvende behandelaar op een goed geïnformeerde en professionele 
wijze de mogelijke positieve effecten en risico’s heeft afgewogen. Daarnaast is vereist dat de 
patiënt volledig geïnformeerd is en zijn informed consent gegeven heeft.
44
 Net zoals in de 
Verenigde Staten zijn er in Nieuw Zeeland auteurs die kritisch zijn over de bijna ongelimiteerde 
voorschrijfvrijheid van medische beroepsbeoefenaren. Cook doet een aantal voorstellen, 
waaronder het opleggen van een verplichting om bij off-label voorschrijven instemming van 
een collega-arts te verkrijgen; het instellen van een meldplicht bij off-label gebruik en het 
opzetten van een voor medische beroepsbeoefenaren toegankelijk database met alle eerder 
off-label voorschriften en hun effecten en het oprichten van een commissie die off-label 
toepassingen beoordeelt, voordraagt voor klinische testen en spiegelt aan de regulatoire 
situatie in andere landen.
45
 
2.4.3 China  
In China is off-label voorschrijven van geneesmiddelen niet toegestaan. Artsen mogen 
medicijnen alleen on label voorschrijven, dus niet anders dan in overeenstemming met het 
label en de productinformatie. Soms worden hier echter in bijzondere omstandigheden door 
de overheid uitzonderingen op gemaakt. Er zijn ontwikkelingen in de richting van meer ruimte 
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voor off-label voorschrijven. In de praktijk is in China wel sprake van off- label gebruik van 
geneesmiddelen.
46
 
2.5 Vergelijking en samenvatting 
In deze paragraaf worden de verschillende criteria en voorwaarden verbonden aan off-label 
voorschrijven van geneesmiddelen vergeleken en samengevat. Eerst wordt ingegaan op de 
wijze waarop off-label gebruik gereguleerd is, vervolgens op de materiële voorwaarden die aan 
off-label gebruik worden gesteld en daarna op procedurele vereisten die bij off-label gebruik in 
acht moeten worden genomen. 
2.5.1 Wijze van regulering 
De wijze waarop off-label voorschrijven wettelijk is gereguleerd varieert tussen gedetailleerde 
wettelijke bepalingen, met materiële clausuleringen van het gebruik en procedurele vereisten 
bij off-label voorschrijven (Frankrijk), ongeclausuleerd toestaan van off-label gebruik (Nieuw 
Zeeland) tot het volledig ontbreken van wettelijke bepalingen (Duitsland, Verenigd Koninkrijk 
en Zwitserland). In de Nederlandse Geneesmiddelenwet is het off-label gebruik beperkt 
geclausuleerd. Het voorschrijfgedrag van artsen wordt niet alleen gereguleerd door wetgeving, 
maar ook door de codes en voorschriften van beroepsgroepen en door jurisprudentie. Dit is 
ook het geval in de landen waar geen wettelijke regeling of clausulering met betrekking tot off-
label voorschrijven bestaat. De Nederlandse Geneesmiddelenwet verwijst zelfs expliciet naar 
de binnen de beroepsgroep ontwikkelde protocollen of standaarden.  
2.5.2 Materiële voorwaarden 
Behalve in China is off-label voorschrijven van medicijnen in alle bestudeerde landen 
toegestaan. Bij het ontbreken van alternatieven kan off-label voorschrijven in sommige landen 
(Duitsland, Verenigde Staten) zelfs een verplichting zijn. In alle landen is het off-label 
voorschrijven uiteindelijk in meer of mindere mate geclausuleerd. Uit wetgeving, 
jurisprudentie, literatuur en de daarin beschreven richtlijnen van beroepsgroepen is een aantal 
aspecten waarop off-label voorschrijven geclausuleerd wordt of geclausuleerd kan worden af 
te leiden:  
a. De aanwezigheid van alternatieven: In sommige landen is off-label voorschrijven alleen 
toegestaan als er geen geregistreerd alternatief is (Italië, Spanje, Oostenrijk). In andere 
landen hoeft alleen het belang van de patiënt meegewogen te worden (Verenigde 
Staten, Nieuw Zeeland). Een ander criterium dat aangedragen wordt is dat off-label 
behandeling de best denkbare behandeling is (Lisman) of er bij off-label gebruik sprake 
is van medische voordelen ten aanzien van geregistreerde alternatieven (Centraal 
Tuchtcollege voor de Gezondheidszorg ). 
b. De ernst van de aandoening: In Oostenrijk is wettelijk bepaald dat off-label 
voorschrijven van medicijnen alleen toegestaan is als er sprake is van een 
levensbedreigende ziekte of ernstig gezondheidsrisico.  
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c. Onderbouwing van de werkzaamheid en veiligheid: Als een arts off-label wil 
voorschrijven moet dit off-label gebruik voldoende onderbouwd zijn. Deze 
onderbouwing kan bijvoorbeeld gevormd worden door standaarden en protocollen 
(zoals vereist in Nederland of bij de Franse RTU). In de andere gevallen wordt in het 
algemeen geëist dat er sprake is van voldoende bewijs (gebaseerd op 
wetenschappelijke gegevens) en ervaring. Daarbij zijn er Amerikaanse auteurs die 
ervoor pleiten off-label gebruik actief te verbieden bij gebrek aan bewijs van de 
werkzaamheid en veiligheid. Extra zorgvuldigheid bij de inschatting en beoordeling van 
off-label gebruik bij individuele patiënten kan bereikt worden door het verplicht 
stellen van collegiaal overleg met een andere arts (voorheen gebruikelijk in de VS, 
aanbevolen in de literatuur uit Nieuw-Zeeland) of een apotheker (Nederland). 
d. Gecentraliseerde beoordeling van off-label gebruik: Frankrijk kent een uniek wettelijk 
systeem waarbij een centrale autoriteit aanbevelingen doet over specifieke gevallen 
van off-label gebruik (de tijdelijke aanbevelingen voor gebruik –RTU). Ook in de Nieuw-
Zeelandse literatuur is gepleit voor een centrale beoordeling van off-label gebruik.  
e. Restrictie in de bevoegdheid van voorschrijven: in de Nederlandse literatuur is 
voorgesteld om de bevoegdheid tot off-label voorschrijven voor te behouden aan 
medische specialisten in bepaalde deelgebieden van de geneeskunde, omdat die het 
meest deskundig zijn. 
2.5.3 Procedurele vereisten 
Omdat bij off-label gebruik van geneesmiddelen niet meer automatisch uitgegaan kan worden 
van de beoordeling van de balans tussen werkzaamheid en veiligheid bij de registratie van het 
geneesmiddel wordt er in het algemeen vanuit gegaan dat extra zorgvuldigheid noodzakelijk is. 
Deze extra zorgvuldigheid komt tot uiting in drie procedurele vereisten: 
a. Informed consent: in bijna alle jurisdicties (uitzondering Verenigde Staten), literatuur 
en jurisprudentie is aangegeven dat er sprake moet zijn van ‘informed consent’ van de 
patiënt. De patiënt moet op de hoogte gesteld worden van het feit dat er off-label 
wordt behandeld en dat daar mogelijk extra risico’s aan kleven en moet instemmen 
met de behandeling.  
b. Vorm van het voorschrift: In Frankrijk is het verplicht om op een doktersvoorschrift 
voor de off-label verstrekking van medicijnen ook daadwerkelijk de woorden ‘off-label’ 
te zetten. Art. 68, tweede lid, van de Geneesmiddelenwet schept de mogelijkheid om 
voor een aantal geneesmiddelen te verplichtende indicatie op het recept te 
vermelden, maar deze bepaling ziet niet op off-label gebruik. 
c. Dossiervorming, meldplichten en databases: In de literatuur wordt aangegeven dat bij 
off-label gebruik van geneesmiddelen goede dossiervorming en extra aandacht voor 
controle van de werkingen en bijwerkingen van groot belang is. Daaraan gekoppeld 
worden meldplichten voor off-labelgebruik en de effecten ervan en het opzetten van 
openbaar toegankelijke databases voor deze meldingen bepleit.  
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2.6 Conclusie 
In dit hoofdstuk werd onderzocht onder welke voorwaarden volgens wetgeving, jurisprudentie 
en literatuur off-label mag worden voorgeschreven en welke voorwaarden en verplichtingen 
aan off-label voorschrijven kunnen worden verbonden. Waar de voorwaarden voor 
markttoelating voor geneesmiddelen internationaal sterk geharmoniseerd zijn, is dit niet het 
geval voor de bevoegdheid voor het off-label voorschrijven van geneesmiddelen. Wat betreft 
materiële eisen zijn er met name verschillen in de mate waarin alternatieven moeten 
ontbreken en het belang dat aan het bestaan van standaarden en protocollen en centrale 
beoordeling van off-label gebruik wordt gehecht. Wat betreft procedurele aspecten wordt 
veelal het ‘informed consent’ van de patiënt geëist, is Frankrijk het enige land waarin off-label 
gebruik moet worden aangegeven op het voorschrift en wordt breed gepleit voor een goede 
documentatie en registratie van off-label gebruik. Dit laatste is echter nog niet 
geïmplementeerd in regelgeving. 
Nu duidelijk is geworden onder welke voorwaarden off-label voorschrijven van 
geneesmiddelen is toegestaan, wordt in het volgende hoofdstuk onderzocht hoe de partijen 
die geneesmiddelen vergoeden omgaan met het verschijnsel off-label gebruik. 
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Hoofdstuk 3. Vergoeding van off-label gebruik van 
geneesmiddelen 
3.1 Inleiding 
Dit hoofdstuk gaat in op de vraag onder welke voorwaarden wordt off-label gebruik van 
geneesmiddelen door overheden en verzekeraars worden vergoed en welke voorwaarden en 
verplichtingen hieraan worden verbonden. Dit hoofdstuk vergelijkt de wetgeving en praktijk 
tussen verschillende landen. Na een beschrijving van het Nederlandse systeem in paragraaf 4.1 
gaat paragraaf 4.2 in op de situatie in enkele andere Europese landen en paragraaf 4.3 
vervolgens op de praktijk in de Verenigde Staten. In paragraaf 4.4 worden de verschillende 
criteria en voorwaarden samengevat en vergeleken tussen de verschillende landen. Daarbij 
wordt ook een vergelijking gemaakt met de criteria voor het off-label voorschrijven die 
gevonden zijn in hoofdstuk 3. 
3.2 Nederland 
3.2.1 Wettelijke regeling opname van geneesmiddelen in de zorgverzekeringen 
In Nederland wordt de inhoud van zorgverzekeringen grotendeels bepaald door de 
Zorgverzekeringswet 2005, het Besluit Zorgverzekering en de Regeling zorgverzekering. Artikel 
10 van de Zorgverzekeringswet 2005 aan welke risico’s een zorgverzekering moet dekken. 
Hieronder vallen de behoefte aan geneeskundige zorg en farmaceutische zorg. De 
zorgverzekeraar heeft volgens artikel 11 een zorgplicht om ervoor te zorgen dat de verzekerde 
de zorg en overige diensten waar hij behoefte aan heeft ontvangt of vergoed krijgt. De inhoud 
en de omvang van de zorg - het basispakket – worden in het Besluit zorgverzekering en de 
Regeling zorgverzekering bepaald.
47
  
De manier waarop de vergoeding van geneesmiddelen is geregeld hangt af van de situatie 
waarin deze worden voorgeschreven. De vergoeding van geneesmiddelen die in het ziekenhuis 
(intramuraal) worden verstrekt vallen onder geneeskundige zorg en daarmee onder art. 2.4 
van het Besluit zorgverzekering. De in de ziekenhuiszorg door specialisten verstrekte 
medicijnen komen in principe automatisch voor vergoeding in aanmerking als behandeling met 
deze medicijnen volgens de beroepsgroep de juiste behandeling is.
48
 Geneesmiddelen die 
buiten het ziekenhuis (extramuraal) worden verstrekt door apothekers vallen onder de 
farmaceutische zorg zoals geregeld art. 2.8 van het Besluit zorgverzekering. Dit art. 2.8 bepaalt 
dat bij Ministeriële regeling wordt vastgesteld welke geregistreerde geneesmiddelen door een 
verzekeraar vergoed kunnen worden. De minister wijst in bijlagen 1 en 2 van de Regeling 
Zorgverzekering groepen van onderling vervangbare geneesmiddelen aan die voor vergoeding 
in aanmerking komen. De verzekeraar wijst uit deze lijst de geneesmiddelen aan die voor 
vergoeding in aanmerking komen en moet er daarbij voor zorgen dat voor verzekerden voor 
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elke werkzame stof die de minister heeft aangewezen een geneesmiddel beschikbaar is. Deze 
systematiek wordt het geneesmiddelenvergoedingssysteem genoemd.
49
  
3.2.2 Toelating van geneesmiddelen tot het basispakket  
Voor de besluitvorming over de inhoud van het basispakket en daarmee ook het 
geneesmiddelenvergoedingssysteem ontvangt de Minister advies van het Zorginstituut 
Nederland (art. 66 Zorgverzekeringswet). De adviezen worden voorbereid door de 
Adviescommissie Pakket,
50
 die wordt bijgestaan door een Wetenschappelijk Adviesraad.
51
 De 
inhoud en de omvang van de zorg die in het basispakket valt, worden volgens art. 2.1 van het 
Besluit zorgverzekering mede bepaald “door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij 
ontbreken van een zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als 
verantwoorde en adequate zorg en diensten.” Volgens de toelichting van het besluit gaat het 
dan om de zorg die “de betrokken beroepsgroep tot het aanvaarde arsenaal van medische 
onderzoeks- en behandelingsmogelijkheden rekent. Daarbij zijn zowel de stand van de 
medische wetenschap als de mate van acceptatie in de medische praktijk belangrijke 
graadmeters”.
52
 De in de ziekenhuiszorg door specialisten verstrekte medicijnen komen in 
principe automatisch voor vergoeding in aanmerking als behandeling met deze medicijnen 
volgens de beroepsgroep de juiste behandeling is.
53
 Wel doet het Zorginstituut Nederland bij 
dure specialistische geneesmiddelen ook een beoordeling ten opzichte van de ‘stand van de 
wetenschap en praktijk’.
54
 Op grond van deze beoordeling kan het gebruik beperkt worden. 
Voor het beoordelen van de therapeutische waarde van een geneesmiddel voor opname in het 
geneesmiddelenvergoedingssysteem aan de hand van wetenschap en praktijk maakt de 
wetenschappelijke adviesraad niet alleen gebruik van de Summary of Product Characteristics 
van het geneesmiddel en het bijbehorende beoordelingsrapport van de EMA of het CBG, maar 
ook van handboeken, publicaties van de World Health Organisation, peer-reviewed 
wetenschappelijke publicaties , richtlijnen van Nederlandse beroepsorganisaties en 
gebruiksgegevens uit het buitenland.
55
 De beoordeling omvat een vergelijking met de 
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling en is dus breder dan alleen de beoordeling 
van de klinische werkzaamheid en veiligheid die wordt uitgevoerd bij de aanvraag om de 
handelsvergunning. 
3.2.3 Vergoeding van off-label gebruik van medicijnen in Nederland 
Aangezien in de intramurale zorg in Nederland in principe alle door specialisten verstrekte 
medicijnen in aanmerking komen voor vergoeding als behandeling met deze medicijnen 
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volgens de beroepsgroep de juiste behandeling is (zie boven), geldt dit ook voor off-label 
voorgeschreven geneesmiddelen in de ziekenhuiszorg. Voor de extramurale zorg geldt dat als 
een geneesmiddel is opgenomen op de lijst van voor vergoeding in aanmerking komende 
medicijnen van bijlage 1 van de Regeling Zorgverzekering, dat geldt dat voor alle indicaties 
waarvoor een behandelend arts het geneesmiddel voorschrijft. Dus ook voor off-label gebruik 
van deze geneesmiddelen. Voor een aantal geneesmiddelen die zijn opgenomen in de lijst in 
bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering, zijn de indicaties wel beperkt. Zorginstituut 
Nederland kan op verzoek van belanghebbenden als zorgverzekeraars, zorgaanbieders en 
patiënten verenigingen aanvullende indicaties – inclusief off-label indicaties - van de 
geneesmiddelen op de lijst van bijlage 2 onderzoeken en beoordelen. Voor toelating van deze 
extra indicaties moet de aandoening zeldzaam zijn (voorkomen bij minder 1:150.000 personen 
in Nederland), moet de werkzaamheid bij die indicatie wetenschappelijk onderbouwd zijn en 
mag er in Nederland geen alternatief beschikbaar zijn.
56
 Zorginstituut Nederland doet geen 
beoordeling voor de vergoeding van off-label indicaties van geneesmiddelen die zijn 
opgenomen in bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering als de indicatie niet zeldzaam is. De 
reden hiervoor is dat bij een frequenter voorkomende indicatie van de fabrikant verwacht 
wordt dat deze een aanvraag doet voor het uitbreiden van de handelsvergunning voor deze 
indicatie.
57
 
Jurisprudentie- uitzonderingen mogelijk 
Hoewel er dus sprake is van een limitatieve lijst van geneesmiddelen en indicaties die voor 
vergoeding in aanmerking komen, heeft de Hoge Raad in zijn arrest van 19 december 2014 
vastgesteld dat in zeer bijzondere omstandigheden ook een off-label toepassing van een 
geneesmiddel die niet in de limitatieve lijst van bijlagen 1 en 2 van de Regeling zorgverzekering 
is opgenomen vergoed moet worden. Het ging in casu om de behandeling van een meisje van 
elf jaar oud met een ernstige, mogelijk permanent invaliderende aandoening die ook de 
kwaliteit van leven sterk beperkte. Haar arts had het medicijn Bosentan voorgeschreven, maar 
voor de betreffende indicatie was in bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering als criterium 
voor vergoeding met Bosentan opgenomen dat de patiënt ouder moest zijn dan achttien jaar. 
De Hoge Raad overwoog dat er sprake was van bijzondere en uitzonderlijke omstandigheden 
die niet waren meegenomen in de afweging van de wetgever, namelijk het niet opgenomen 
zijn in het basispakket van de behandeling om een reden die niet in overeenstemming was met 
de bedoeling van de wetgever. Het pakket moet namelijk de “noodzakelijke zorg, getoetst aan 
aantoonbare werking, kosteneffectiviteit en noodzaak van collectieve financiering” bevatten. 
Volgens de Hoge Raad kan in dat geval kan aanspraak bestaan op vergoeding of verstrekking 
van een geneesmiddel als:  
1. de kosten daarvan zodanig hoog zijn dat de verzekerde deze niet zelf kan opbrengen,  
2. alternatieven ontbreken,  
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3. het geneesmiddel noodzakelijk is in verband met een medisch zeer ernstige toestand 
die levensbedreigend is dan wel leidt tot ernstig lijden, en 
4. aan te nemen valt dat die zorg of dat geneesmiddel, mede in verband met zijn 
werkzaamheid, noodzakelijkheid en doelmatigheid, in aanmerking komt of zal komen 
om te worden opgenomen in het pakket.
58
  
Omdat het in deze zaak ging om een geneesmiddel dat deel uit zou moeten maken van het 
basispakket, maar daarin nog niet was opgenomen omdat er onvoldoende 
onderzoeksgegevens waren over toepassing bij personen jonger dan achttien jaar, terwijl er 
wel casestudies waren die aanwijzingen gaven dat het middel ook voor personen onder 
achttien jaar zou werken, oordeelde de Hoge Raad dat voldaan was aan de criteria en dat het 
middel in dit geval vergoed moest worden.
59
 
3.3 Off-label gebruik en vergoeding: Europa  
Lenk en Duttge beschrijven de situatie rond vergoedingen van off-label gebruik in Duitsland, 
Oostenrijk en Zwitserland. 
• In de Duitse jurisprudentie in het kader van de publieke ziektekostenverzekeringen 
heeft een ontwikkeling plaatsgevonden van een strenge naar een meer 
patiëntvriendelijke benadering. In de jaren negentig van de vorige eeuw kwam off-
label gebruik slechts voor vergoeding in aanmerking als er sprake was van een ernstige 
ziekte die levensbedreigend was of een grote invloed had op de kwaliteit van leven van 
de patiënt. Daarnaast moest er geen andere mogelijke therapie zijn en moest er een 
redelijke verwachting zijn , dat het product de sleutel zou zijn tot succesvolle 
behandeling. Deze redelijke verwachting werd alleen aangenomen als er uitbreiding 
van de handelsvergunning was aangevraagd en de resultaten van een fase 3 klinische 
trials al gunstig waren of als op als er op basis van beschikbare gegevens een 
professionele consensus was over de waarschijnlijkheid van positieve werking. Later 
werden deze eisen afgezwakt. Er hoeft nu om off-label gebruik van een geneesmiddel 
in aanmerking te laten komen voor vergoeding geen sprake meer te zijn van een 
levensbedreigende situatie, maar van een urgente conditie. Voor de onderbouwing 
van de werkzaamheid is geen fase 3 studie meer nodig, maar moeten er gegevens zijn 
waaruit lijkt dat het niet onwaarschijnlijk is dat het middel zal resulteren in genezing of 
significante gunstige effecten op het verloop van de ziekte. De Duitse wetgever heeft 
de mogelijkheid geschapen om expert groepen in te stellen, die wetenschappelijke 
reviews moeten maken om een bredere wetenschappelijke basis te geven aan deze ‘ 
assumptions of benefits’.
60
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• In Oostenrijk worden alleen medicijnen op een zogenaamde ‘positieve lijst’ vergoed. 
Daarbij is het belangrijkste criterium niet de martkttoelating, maar de voorspelde 
gunstige werking met de behandelbehoefte. In Oostenrijkse jurisprudentie is 
vergoeding van off-label gebruik niet beperkt tot levensbedreigende of ernstige 
ziektes. Er is ook geen noodzaak voor een wetenschappelijk correcte studie die de 
effectiviteit van het geneesmiddel aantoont. Het is voldoende dat het geneesmiddel 
wordt beschouwd als veelbelovend door een gespecialiseerde medische beoordeling.
61
 
• In Zwitserland zijn de vereisten strenger. Volgens het Swiss Federal court is vergoeding 
voor geneesmiddelen buiten de zogenaamde ‘list of specialties’ alleen mogelijk als er 
een wetenschappelijk bewezen grote therapeutische waarde is in gevallen van 
levensbedreigende of chronische ziektes en dan alleen in gevallen waarin sprake is van 
een redelijke kosten baten verhouding.
62
 
3.4 Verenigde Staten  
De publieke ziektekostenverzekering In de Verenigde Staten is Medicare. Medicare is 
voornamelijk gericht op burgers boven de vijfenzestig jaar, jongere mensen met een handicap 
en dialysepatiënten. Naast de verzekeringen is er voor mensen met lage inkomens het 
Medicaid programma, dat door de overheid gefinancierd wordt.
63
 Medicare en Medicaid 
worden beheerd door de federale ‘Centers for Medicare & Medicaid Services’ (CMS).
64
 CMS 
heeft daarmee een belangrijke rol in de beoordeling van de dekking van verzekeringen. De 
vergoeding van –extramurale - geneesmiddelen door Medicare is beperkt tot voorschriften 
voor ‘medisch geaccepteerde indicaties’. Medisch geaccepteerde indicaties zijn gedefinieerd 
als on-label gebruik volgens de door de FDA goedgekeurde producteigenschappen of het 
opgenomen zijn in bepaalde, bij wet aangewezen, geneesmiddelencompendia zoals de 
‘American Hospital Formulary Service Drug Informations’, de ‘United States Pharmacopeia-
Drug information publication’ en het ‘DrugDEX Information System’. Bij het opstellen van deze 
compendia door de uitgevende organisaties wordt gebruik gemaakt van onder meer de 
wetenschappelijke literatuur en adviezen van externe experts daarover. In de compendia 
worden niet altijd dezelfde conclusies getrokken over off-label gebruik in bepaalde indicaties.
65
 
Hoewel ‘medisch geaccepteerde indicaties’ beperkt zijn tot on-label gebruik en gebruik dat is 
opgenomen in de compendia, is er in de jurisprudentie ruimte geschapen voor een bredere 
invulling van het begrip. In sommige – maar niet alle - gevallen hebben rechters besloten dat 
een behandeling met een geneesmiddel, ondanks het niet opgenomen zijn in de compendia, 
ook in aanmerking moet komen voor vergoeding op grond van de medische literatuur. 
Rationale hierbij was dat goedgekeurd gebruik vaak achterloopt bij de actuele kennis van 
                                                          
61
 Lenk & Duttge 2014, p. 544. 
62
 Lenk & Duttge 2014, p. 544. 
63
 https://www.hhs.gov/answers/medicare-and-medicaid/what-is-the-difference-between-medicare-
medicaid/index.html. 
64
 https://www.cms.gov/About-CMS/About-CMS.html. 
65
 Comanor & Needleman 2016, p. 141-142. 
32 
 
effectieve behandeling.
66
 Voor off-label gebruik van geneesmiddelen die gebruikt worden in 
chemotherapie voor de bestrijding van kanker is onderbouwing door peer-reviewed medische 
literatuur ondertussen standaard voldoende om in aanmerking te komen voor vergoeding.
67
 
Voor een deel van de door Medicare vergoede geneesmiddelenmoet bij het verzoek tot 
vergoeding van het - zowel on- als off-label - gebruik de diagnostische code van de aandoening 
worden vermeld. Herbst pleit ervoor een verplichting in te voeren om voor alle verzoeken tot 
vergoeding een diagnostische code te vereisen, om daarmee gegevens te verkrijgen over de 
werking van geneesmiddelen in de praktijk.
68
 
Naast de publieke ziektekostenverzekeringen zijn er in de Verenigde staten private 
verzekeraars. Ook deze private verzekeraars maken vaak gebruik van de geneesmiddelen-
compendia om te bepalen of off-label gebruik van een medicijn in aanmerking komt voor 
vergoeding. Wel leggen de private verzekeraars soms de verplichting op om vooraf 
toestemming te vragen voor het off-label gebruik, beperken ze vergoeding tot bepaalde 
indicaties of vereisen ze dat eerst alternatieven worden geprobeerd voordat tot off-label 
voorschrijven van geneesmiddelen wordt overgegaan. 
69
  
3.5 Vergelijking en samenvatting 
In het vorige hoofdstuk werden de voorwaarden en vereisten die verbonden worden aan off-
label voorschrijven bestudeerd. Dit resulteerde in de identificatie van een aantal materiële 
aspecten waarop off-label voorschrijven geclausuleerd wordt of kan worden en enkele formele 
vereisten die verbonden kunnen worden aan het off-label voorschrijven van geneesmiddelen. 
Dit hoofdstuk bracht de voorwaarden voor de vergoeding van off-label gebruik van 
geneesmiddelen in kaart. Deze kunnen grotendeels geclusterd worden in dezelfde aspecten als 
bij het off-label voorschrijven. Hieronder worden eerst de materiële voorwaarden verbonden 
aan de vergoeding van off-label gebruik samengevat en vervolgens de procedurele vereisten, 
waarbij ingegaan wordt op de verschillen en overeenkomsten tussen verschillende landen en 
tussen voorschrijven en vergoeding.  
3.5.1 Materiële voorwaarden 
In Hoofdstuk 2 bleek dat in de meeste landen off-label voorschrijven toegestaan is, maar in 
meer of mindere maten wordt geclausuleerd op een aantal aspecten, namelijk: de 
aanwezigheid van alternatieven; de ernst van de aandoening; onderbouwing van de 
werkzaamheid en veiligheid; gecentraliseerde beoordeling van off-label gebruik en restrictie in 
de bevoegdheid van voorschrijven. Bij de vergoeding van off-label gebruik komen dezelfde 
aspecten aan de orde, met uitzondering van de restrictie in de bevoegdheid van het 
voorschrijven. Een additioneel aspect betreft de kosten van het geneesmiddel.  
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a. De aanwezigheid van alternatieven: In hoofdstuk 2 bleek dat in sommige landen off-
label voorschrijven alleen is toegestaan bij afwezigheid van een geregistreerd 
alternatief. Hoewel in Nederland deze eis niet wordt gesteld bij het voorschrijven en 
ook niet bij de vergoeding van off-label gebruik van medicijnen die opgenomen zijn in 
het geneesmiddelvergoedingensysteem, heeft de Hoge Raad bepaald dat voor ander 
off-label gebruik het ontbreken van alternatieven een criterium is om voor vergoeding 
in aanmerking te komen. Ook voor uitbreiding van indicaties van geneesmiddelen die 
zijn opgenomen in de lijst van bijlage 2 van de Regeling Zorgverzekering is het 
ontbreken van alternatieven in Nederland een vereiste. Ook in de Duitse 
jurisprudentie over vergoedingen van off-label gebruik is bepaald dat er om in 
aanmerking te komen voor vergoeding geen andere mogelijke therapie beschikbaar 
moet zijn. In de Verenigde Staten vereisen private verzekeraars soms dat er eerst on-
label alternatieven zijn geprobeerd voordat off-label voorgeschreven medicijnen 
worden vergoed. 
b. De ernst van de aandoening: Dit aspect komt vooral naar voren in de jurisprudentie 
over de vergoeding van off-label gebruik van geneesmiddelen en minder in de 
wetgeving. De Hoge Raad hanteert het criterium dat er sprake moet zijn van een 
medisch zeer ernstige toestand die levensbedreigend is dan wel leidt tot ernstig lijden. 
Ook het Swiss Federal court kent vergoeding voor geneesmiddelen buiten de 
zogenaamde ‘list of specialties’ alleen toe in gevallen van levensbedreigende of 
chronische ziektes. In Duitsland is het criterium verschoven van sprake van een 
levensbedreigende ziekte of ziekte met een grote invloed op de kwaliteit van leven van 
de patiënt naar een urgente conditie van de patiënt. Ook in de Oostenrijkse 
jurisprudentie is vergoeding van off-label gebruik niet beperkt tot levensbedreigende 
of ernstige ziektes. Dit is soepeler dan de Oostenrijkse wetgeving die bepaalt dat off-
label voorschrijven van medicijnen alleen toegestaan is als er sprake is van een 
levensbedreigende ziekte of ernstig gezondheidsrisico.  
c. Benodigde onderbouwing van de werkzaamheid en veiligheid: In hoofdstuk 2 zagen we 
dat als een arts off-label wil voorschrijven, dit off-label gebruik voldoende 
onderbouwd moet zijn, bij voorkeur door standaarden en richtlijnen van de 
beroepsgroep en anders met voldoende wetenschappelijk bewijs en ervaring. Dezelfde 
criteria zijn terug te vinden in de wijze van onderbouwing van het vergoeden van off-
label gebruik, zoals in formulering van art. 2.1 van het Besluit zorgverzekering die 
aangeeft dat het opnemen van een behandeling in het basispakket - mede bepaald 
wordt “door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij ontbreken van een 
zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde 
en adequate zorg en diensten.” De Hoge Raad sluit zich impliciet aan bij dit criterium 
door de overweging dat off-label gebruik vergoed moet worden als aan te nemen valt 
dat het geneesmiddel, in aanmerking komt of zal komen om te worden opgenomen in 
het pakket. Hiervoor moet namelijk aan het criterium worden voldaan. In Nederland is 
dus voorkeur voor een wetenschappelijke onderbouwing, maar is bij het ontbreken 
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daarvan de opinie van de beroepsgroep doorslaggevend. Een gelijksoortige 
verschuiving is zichtbaar in de Duitse jurisprudentie waar de toets verschoven is van 
grote waarschijnlijkheid van positieve werking - bij voorkeur op basis van een fase drie 
klinische trial - naar de aanwezigheid van gegevens waaruit blijkt dat het niet 
onwaarschijnlijk is dat het geneesmiddel gunstige effect zal hebben. Een vergelijkbare 
toets wordt gehanteerd in Oostenrijk, daar is voldoende dat off-label gebruik van een 
geneesmiddel in een medische beoordeling wordt beschouwd als veelbelovend. In 
Zwitserland wordt echter nog steeds een wetenschappelijk bewezen grote 
therapeutische waarde vereist. Sommige rechters in de Verenigde Staten volgen 
dezelfde lijn als de Hoge Raad en hebben geoordeeld dat bepaalde gevallen van off-
label gebruik in aanmerking moeten komen op grond van de medische literatuur. 
d. Gecentraliseerde beoordeling van off-label gebruik: Waar Frankrijk uniek is met een 
wettelijk vastgelegd systeem waarbij een centrale autoriteit aanbevelingen doet over 
off-label voorschrijven in bepaalde gevallen, is het bij de vergoeding van 
geneesmiddelen, met inbegrip van off-label gebruik veel gebruikelijker dat experts een 
soort ‘centrale’ beoordeling doen van onder meer effectiviteit en er lijsten opgesteld 
worden van welk geneesmiddelgebruik in aanmerking komt voor vergoeding. Net zoals 
in het Nederlandse geneesmiddelenvergoedingensysteem, worden in Zwitserland en 
Oostenrijk alleen medicijnen op een zogenaamde positieve lijst vergoed. In de 
Verenigde Staten wordt over het algemeen off-label gebruikt vergoed als het is 
opgenomen in geneesmiddelencompendia die tot stand komen op basis van onder 
meer de wetenschappelijke literatuur en de beoordelingen van experts. De Duitse 
wetgever heeft de mogelijkheid geschapen om expert groepen in te stellen die 
aangenomen voordelen van off-label gebruik wetenschappelijk moeten onderbouwen.  
e. Kosten: In de Nederlandse en Zwitserse jurisprudentie komt ook het kostenaspect aan 
de orde. De Hoge Raad neemt als referentiepunt dat het verzekerde pakket de 
noodzakelijk zorg, naast werking getoetst aan kosteneffectiviteit en collectieve 
financiering moet bevatten en dat daarom off-label voorgeschreven geneesmiddelen 
vergoed moeten worden als de kosten daarvan zodanig hoog zijn dat de verzekerde 
deze niet zelf kan opbrengen. In Zwitserland moet bij off-label gebruik van 
geneesmiddelen sprake zijn van een redelijke kosten baten verhouding om in 
aanmerking te komen voor vergoeding. Dit argument is vergelijkbaar met de 
kosteneffectiviteit de Hoge Raad opvoert, hoewel de Hoge Raad meer gewicht lijkt te 
geven aan de omstandigheid dat een verzekerde de kosten zelf niet kan dragen. 
3.5.2 Procedurele vereisten 
Bij het off-label voorschrijven werden in Hoofdstuk 2 drie mogelijke vereisten aan off-label 
voorschrijven onderscheiden, namelijk ‘informed consent’, vorm van het voorschrift – 
vermelden van de indicatie of het off-label gebruik – en dossiervorming, meldplichten en 
databases. Deze vereisten zijn niet terug te vinden in de regelgeving en jurisprudentie met 
betrekking tot de vergoeding van off-label gebruik. Wel is er in de Amerikaanse literatuur voor 
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gepleit een verplichting in te voeren om voor alle verzoeken tot vergoeding een diagnostische 
code te vereisen, om daarmee gegevens te verkrijgen over de werking van geneesmiddelen in 
de praktijk. 
3.6 Conclusie 
Dit hoofdstuk ging in op de vraag onder welke voorwaarden wordt off-label gebruik van 
geneesmiddelen door overheden en verzekeraars worden vergoed en welke voorwaarden en 
verplichtingen hieraan worden verbonden. Grotendeels komen de materiële voorwaarden 
overeen met de voorwaarden die aan het off-label voorschrijven worden verbonden, met het 
verschil dat bij de vergoedingen er een veel grotere plaats is voor centrale beoordelingen van 
off-label gebruik die neerslaat in positieve lijsten en geneesmiddelencompendia. Procedurele 
vereisten bij off-label gebruik zijn niet gevonden in regelgeving en jurisprudentie over de 
vergoeding van off-label gebruik. Wel wordt er in de literatuur voor gepleit indicaties op te 
nemen in de declaraties van geneesmiddelengebruik zodat er gegevens beschikbaar komen 
waaruit informatie over de effectiviteit van off-labelgebruik afgeleid kan worden.  
Na het onderzoeken van de voorwaarden en procedurele eisen die aan off-label voorschrijven 
en de vergoeding ervan zijn verbonden, worden deze in het volgende hoofdstuk verbonden 
aan het vraagstuk van de optimalisatie van innovatie van geneesmiddelen. 
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Hoofdstuk 4. Off-label gebruik en bevordering van innovatie  
4.1 Inleiding 
Nadat in de vorige hoofdstukken inzicht is gekregen in de regulering van de markttoelating van 
geneesmiddelen en de manieren waarop off-label gebruik en de vergoeding ervan gereguleerd 
kunnen worden, staat in dit hoofdstuk de laatste deelvraag van deze scriptie centraal: Op 
welke manier kan off-label gebruik bijdragen aan innovatie van geneesmiddelen en hoe kan 
dat gerealiseerd worden in wetgeving? Om deze vraag te beantwoorden wordt in paragraaf 
4.1 geschetst wat in deze scriptie wordt verstaan onder innovatie van geneesmiddelen in 
relatie tot off-label gebruik. Daarna gaat paragraaf 4.2 in op de kansen en knelpunten op het 
gebied van innovatie in het huidige ecosysteem van ontwikkeling en gebruik van 
geneesmiddelen. In paragraaf 4.3 wordt vervolgens een koppeling gemaakt tussen de in 
paragraaf 4.2 gevonden knelpunten en kansen en de in eerdere hoofdstukken geïdentificeerde 
mogelijkheden van regulering van off-label gebruik. 
4.2 Innovatie van geneesmiddelen 
Het belangrijkste maatschappelijk doel van de ontwikkeling van geneesmiddelen is dat er zo 
effectief en veilig mogelijke medicijnen ingezet worden voor zoveel mogelijk patiënten. Daarbij 
kan het dan gaan om de ontwikkeling van volledig nieuwe medicijnen, maar ook om het 
effectiever inzetten van bestaande medicijnen. De focus van deze scriptie is het off-label 
gebruik van medicijnen. In de context van deze scriptie gaat het bij innovatie dan ook om 
bestaande industrieel vervaardigde geneesmiddelen met een handelsvergunning die in de 
praktijk gebruikt worden en op doktersvoorschrift worden verstrekt. Voor deze 
geneesmiddelen kan innovatie resulteren in het gebruik van het geneesmiddel voor een 
nieuwe indicatie ten opzichte van de bestaande handelsvergunning, in het gebruik van het 
geneesmiddel voor andere patiëntengroepen dan opgenomen in de handelsvergunning of in 
het gebruiken van het geneesmiddel in een andere toedieningsvorm of dosering dan 
opgenomen in de handelsvergunning.
70
 
Er zijn in de praktijk drie ‘eindpunten’ waar deze mogelijk innovaties kunnen neerslaan, zodat 
ze ook daadwerkelijk ingezet worden: 
a. Registratie: Uitbreiding van de bestaande handelsvergunning is de ‘koninklijke weg’ 
voor de beoordeling van de effectiviteit en veiligheid van toepassingen van 
geneesmiddelen en het gestandaardiseerd verspreiden van de informatie over 
toepassing, eigenschappen en risico’s. Uitbreiding van de handelsvergunning gebeurt 
op initiatief van de fabrikant van het geneesmiddel en brengt strikte eisen met zich 
mee over de testen die gedaan moeten worden. Deze route wordt vaak niet 
ingeslagen. Dit wordt verder uitgewerkt in paragraaf 4.3 hieronder. 
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b. ‘Overige centrale beoordeling’ van de toepassing: In hoofdstuk 2 en 3 zagen we een 
aantal voorbeelden van gezaghebbende vormen van centrale beoordeling van gevallen 
van off-label gebruik, die voor artsen en ziektekostenverzekeraars maatgevend zijn of 
richtinggevend kunnen zijn bij het besluiten tot off-label voorschrijven of het 
vergoeden hiervan. Voorbeelden hiervan zijn de standaarden en richtlijnen van 
beroepsgroepen, de Franse tijdelijke aanbevelingen voor off-label gebruik en de 
geneesmiddelencompendia en positieve lijsten van geneesmiddelen die vergoed 
worden. Deze ‘overige centrale beoordelingen’ kunnen worden opgesteld op initiatief 
van diverse partijen, zoals de beroepsverenigingen, overheden of private organisaties. 
Er is geen sprake van strikt geformuleerde eisen zoals gesteld worden aan een dossier 
voor de aanvraag van een handelsvergunning. Er wordt gebruik gemaakt van de inzet 
van experts die zoveel mogelijk beschikbare gegevens, die bij voorkeur van goede 
wetenschappelijke kwaliteit zijn, beoordelen. 
c. Individuele artsen: Waar geen passend geregistreerd geneesmiddel beschikbaar is en 
ook de standaarden en richtlijnen van de beroepsgroepen en overige centrale 
beoordelingen geen oplossing bieden, nemen artsen besluiten over off-label gebruik 
op grond van hun eigen ervaring, medische literatuur en overige gegevens die hen ter 
beschikking staan.  
4.3 Innovatie in het ecosysteem van ontwikkeling en gebruik van 
geneesmiddelen: kansen en knelpunten 
Deze paragraaf beschrijft kansen en knelpunten in het ecosysteem van de ontwikkeling en het 
gebruik van geneesmiddelen die het landen van innovaties in geneesmiddelengebruik op 
bovengenoemde drie niveaus kunnen bevorderen of vertragen. Kenmerkend voor het huidige 
ecosysteem van ontwikkeling en gebruik van geneesmiddelen is de tweedeling tussen de fase 
voor markttoelating die beheerst wordt door fabrikanten van geneesmiddelen en de eisen die 
aan – met name de klinische trials in - een registratiedossier worden gesteld en de ‘post 
marketing’ fase na markttoelating waarin het geneesmiddel in de praktijk wordt gebruikt. Deze 
tweedeling brengt kansen en belemmeringen voor verdere innovatie met zich mee. Hieronder 
wordt eerst ingegaan op de verschillen tussen deze fases en aanknopingspunten die deze 
bieden voor innovatie (paragraaf 4.3.1), vervolgens wordt kort stilgestaan bij de vraag of in 
Nederland de ‘overige centrale beoordelingen’ van off-label toepassingen verder gereguleerd 
zou moeten worden (paragraaf 4.3.2) en wordt daarna ingegaan op belemmeringen en 
prikkels voor fabrikanten voor de registratie van off-label toepassingen (paragraaf 4.3.3).  
4.3.1 Het verschil tussen testen voor markttoelating en gebruik in de praktijk – 
data! 
In 1999 schreef Henry al dat veel belangrijke toepassingen van een geneesmiddel pas duidelijk 
worden tijdens het post marketing gebruik van het medicijn in de kliniek.
71
 Dat geldt nog 
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steeds. Er is een groot verschil tussen de klinische studies die vereist worden voor 
markttoelating en het gebruik van een geneesmiddel in de praktijk. De werkzaamheid van het 
geneesmiddel die getoetst wordt bij markttoelating wordt vastgesteld op grond van de 
resultaten van gerandomiseerde en gecontroleerde klinische fase 2 en 3 studies, waarbij met 
statistiek wordt uitgesloten dat geconstateerde verschillen tussen de behandelde en de 
controle groep gebaseerd zijn op verschillen tussen patiënten. Meestal wordt een 
geneesmiddel met een streng protocol getest op een goed gedefinieerde en homogene groep 
patiënten. Het nadeel van klinische studies is de populatiekeuze. Het kan zijn dat in een andere 
(sub) populatie het geneesmiddel niet blijkt te werken, of dat juist voor bepaalde 
subpopulaties het geneesmiddel werkt, maar dat dat niet waarneembaar is in de klinische 
studie. In de praktijk wordt het geneesmiddel gebruikt om veel minder homogene patiënten 
groepen, die bij off-label gebruik veelal niet meegenomen waren in de klinische studies voor 
de markttoelating.
72
  
De beoordeling van de werkzaamheid van een geneesmiddel in de praktijk en het gebruik 
ervan is gebaseerd op ervaring en medische observatie in patiëntenpopulaties. 
Observatiestudies hebben zowel de vorm van ‘case studies’ als van (veelal wetenschappelijke) 
klinische studies. Het nadeel van observatiestudies is dat de uitkomsten afhangen van de 
patiënten die worden geobserveerd. Daarbij is er nooit zekerheid of een bepaalde patiënt 
typisch is of niet. Ook is er bij observatie studies vaak sprake van een grotere variatie tussen 
patiënten en in de dosering en therapietrouw dan bij de strak gecontroleerde randomised 
trials. Gegevens uit de medische praktijk kunnen dus belangrijke aanvullende informatie zijn 
op de klinische studies die de basis zijn van de initiële beoordeling van de werkzaamheid van 
een geneesmiddel.
73
 Voor geneesmiddelen die op de markt zijn, zijn de medische literatuur en 
gegevens over het daadwerkelijk gebruik belangrijke informatiebronnen.
74
 In feite kan de 
praktijk zelf gezien worden als een klinisch laboratorium.
75
 In de literatuur wordt er dan ook 
breed voor gepleit dat zoveel mogelijk gegevens uit de praktijk beschikbaar komen in 
databases die als basis kunnen dienen voor onderzoek en voor besluitvorming door artsen en 
dat daar waar er aanleiding voor wordt gezien op grond van off-label voorschriften of 
patronen in de melding van bijwerkingen er meer post-market studies worden verplicht.
76
  
4.3.2 Verder reguleren van de ‘overige centrale beoordelingen’ van off-label 
toepassingen? 
In de paragraaf hierboven werd duidelijk dat daadwerkelijk gebruik van medicijnen in de 
klinische praktijk veel gegevens oplevert. Als deze gegevens toegankelijk gemaakt worden voor 
gebruikers kunnen ze als basis dienen voor besluitvorming over off-label voorschrijven door 
individuele artsen het derde ‘landingsniveau’ voor geneesmiddelinnovatie dat in paragraaf 4.2 
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werd benoemd. Als tweede landingsniveau voor innovatie werd in paragraaf 4.2 de 
mogelijkheid van een ‘centrale beoordeling’ van een nieuwe toepassing genoemd. In 
Nederland is een dergelijke ‘centrale beoordeling’ al in de wetgeving vastgelegd door de 
verwijzing in art. 68, eerste lid van de Geneesmiddelenwet, naar de aanwezigheid van 
protocollen en standaarden van de beroepsgroepen bij off-label voorschrijven. Daarnaast is er 
een zekere mate van centrale toetsing bij de toelating van geneesmiddelen tot het 
geneesmiddelenvergoedingensysteem. Er zou onderzocht kunnen worden of het invoeren van 
een centrale toetsing van off-label gebruik door het CBG – vergelijkbaar met het Franse 
systeem van de tijdelijke aanbevelingen voor gebruik – een toegevoegde waarde heeft ten 
opzichte van de standaarden en protocollen van beroepsgroepen in combinatie van de 
monitorende rol van het CBG in het kader van de geneesmiddelenbewaking. Dit vergt echter 
een inhoudelijke afweging die niet binnen de reikwijdte van deze scriptie gemaakt kan worden.  
4.3.3 Belemmeringen en prikkels voor fabrikanten voor de registratie van off-label 
toepassingen 
Nieuwe toepassingen van geneesmiddelen worden vaak niet toegevoegd aan de bestaande 
handelsvergunning omdat farmaceutische bedrijven belemmeringen ondervinden in het 
proces om de handelsvergunning uit te breiden met een off-label toepassing en omdat er geen 
prikkels zijn voor de bedrijven om een nieuwe toepassing te registreren. De belemmeringen 
die bedrijven ondervinden, zijn het gevolg van de eis dat voor de onderbouwing van de 
aanvraag om uitbreiding van de handelsvergunning klinische testen moeten worden 
uitgevoerd volgens de gouden standaard van de gerandomiseerde placebo-gecontroleerde 
klinische studie. Bij off-label gebruik is het opzetten van prospectieve gecontroleerde studies 
lastig, omdat patiënten minder bereid zijn om mee te doen als er een kans is dat men een 
placebo of referentiegeneesmiddel krijgt. De kennis die wel beschikbaar is, komt vaak uit 
retrospectief onderzoek of observationeel onderzoek, maar wordt niet geaccepteerd door de 
bevoegde autoriteiten. Ook de eisen die in de regulatoire richtlijnen gesteld worden aan de 
preklinische veiligheidsstudies kunnen buitenproportioneel zijn omdat de risico’s op 
bijwerkingen al bekend zijn uit de praktijk.
77
  
Voor farmaceutische bedrijven zijn er meestal geen financiële prikkels om nieuwe 
toepassingen van bestaande geneesmiddelen te registreren. Het registratieproces is duur en 
levert vaak weinig extra omzet op, omdat artsen het geneesmiddel als dat gebruikelijk is 
geworden ook off-label voorschrijven zonder de registratie.
78
 
4.4 Van kansen en knelpunten naar juridische voorwaarden bij off-
label gebruik 
In hoofdstuk 1, 2 en 3 werden mogelijke aangrijpingspunten in de regulering van de 
markttoelating van geneesmiddelen in relatie tot of-label gebruik, de regulering van off-label 
voorschrijven en de regulering van de vergoeding van off-label gebruik geïdentificeerd. In 
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paragraaf 4.3 werden kansen (verwerven en benutten van gegevens) en knelpunten (eisen aan 
het dossier voor de wijzing van de handelsvergunning en het ontbreken van prikkels voor 
bedrijven om nieuwe toepassingen te registreren) voor innovatie van geneesmiddelen 
benoemd. Hieronder wordt besproken hoe de eerder gevonden aangrijpingspunten ingezet 
kunnen worden om deze kansen en knelpunten om te zetten in juridische voorwaarden 
waaronder off-label gebruik kan bijdragen aan de innovatie van geneesmiddelen. 
4.4.1 Verzamelen en beschikbaar stellen van gegevens over off-label gebruik 
Gegevens over off-label gebruik van geneesmiddelen omvatten zowel de statistische gegevens 
over de frequentie van off-label voorschrijven (inclusief de aandoening en het type patiënt) als 
de gegevens over de uitkomsten van de behandeling. Het verzamelen van de statistische 
gegevens verloopt deels via de periodieke veiligheidsverslagen die vergunninghouders bij de 
EMA moeten indienen. Deze verslagen moeten namelijk de beschikbare gegevens over 
afzetvolume aantallen voorschriften en schattingen van het aantal mensen dat het 
geneesmiddel gebruik bevatten. Het is niet waarschijnlijk dat deze gegevens volledig zijn. Een 
vollediger beeld van daadwerkelijk off-label gebruik is te verkrijgen door op het voorschrift aan 
te geven voor welke indicatie het geneesmiddel wordt voorgeschreven en – in navolging van 
Frankrijk - dat het om off-label gebruikt gaat. Deze verplichting zou gerealiseerd kunnen 
worden door aanpassing van art. 68 tweede lid van de Geneesmiddelenwet, dat op dit 
moment al regelt dat het recept in bij ministeriële regeling te bepalen gevallen de reden van 
voorschrijven moet vermelden. Het verzamelen van de gegevens zou dan via de ICT systemen 
van de apotheken naar een centrale database kunnen lopen. Dit vergt aanvullende 
uitvoeringsregelgeving. Als de gegevens zo dicht mogelijk bij de bron verzameld worden, is het 
niet nodig om de verzameling via de declaratieverzoeken aan de ziektekostenverzekeraars te 
doen, wat in de Amerikaanse literatuur wel bepleit wordt. 
Het verzamelen van de gegevens over de uitkomst van off-label behandelingen is 
ingewikkelder dan het verzamelen van de statistische gegevens. Het veiligheidsaspect is 
afgedekt doordat gegevens over risico’s en bijwerkingen van geneesmiddelen, ook voor off-
label gebruik in Europa centraal worden verzameld in de Eudravigilance database van de EMA. 
Verwacht mag worden dat artsen via de beroepsverenigingen en wetenschappelijk artikelen 
zelf communiceren over de effectiviteit van off-label behandelingen. Het is erg complex om 
hier een handhaafbare verplichting over op te leggen. In de literatuur wordt gepleit voor 
uitgebreidere post-market studies en het door de overheid vaker gebruik maken van de 
bevoegdheid om post-marketing studies te vereisen van geneesmiddelen waarvoor een 
handelsvergunning is verleend.
79, 80
 Hiertoe zou boven een bij wet geregelde omvang van off-
label gebruik de vergunninghouder te verplicht moeten worden een systematische evaluatie 
en daarna eventueel benodigde klinische studies te financieren, met als mogelijke uitkomsten 
informatie over de risico’s van het off-label gebruik of een extra indicatie op de 
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handelsvergunning.
81
 Voor Nederland zou deze verplichting gerealiseerd kunnen worden via 
de verplichting van artikel 22 bis van Richtlijn 2001/83/EG en de bijbehorende gedelegeerde 
verordening (EU) Nr. 357/2014 van de Commissie. Om de gegevens te ontsluiten moet een 
centrale database ingericht worden. Dit zou kunnen naar analogie van of als onderdeel van de 
bestaande databases van de EMA die zijn geregeld in Verordening (EG) Nr. 726/2004. 
4.4.2 Aanpassen vereisten voor aanvulling handelsvergunning 
Hierboven is geconstateerd dat de eisen aan het registratiedossier onvoldoende aansluiten bij 
de praktijk als het gaat om aanvulling van of wijzing van een bestaande handelsvergunning 
voor nieuwe toepassingen van geen geneesmiddel. Het aanpassen van deze eisen zou kunnen 
moeten lopen via aanpassing van de bijlage 1 van Richtlijn 2001/83/EG en de bijbehorende 
richtsnoeren van de EMA. Een andere mogelijkheid is aanpassing van art. 10 bis van de 
Richtlijn. Dit artikel ziet op geneesmiddelen waarvan de werkzame stoffen al ten minste tien 
jaar in de EU in de praktijk worden gebruikt en als de werkzaamheid en veiligheid voldoende 
zijn aangetoond. Daarbij zou dan onderzocht moeten worden of de periode van 10 jaar in dit 
geval realistisch is.  
4.4.3 Prikkels voor bedrijven 
Om financiële prikkels voor bedrijven om tot registratie van aanvullende toepassingen over te 
gaan te versterken, is in de literatuur gesuggereerd om de opbrengst van off-label verkoop van 
geneesmiddelen te verminderen. Dit zou kunnen door lagere vergoedingen (zonder 
winstmarges) bij off-label gebruik van geneesmiddelen
82
 of door vergoeding van off-label 
gebruik van geneesmiddelen te beperken tot die situaties waarin geen alternatief beschikbaar 
is.
83
 In de Nederlandse regelgeving zou dit voor de extramurale geneesmiddelen uit het 
geneesmiddelenvergoedingensysteem gerealiseerd kunnen worden door een algemene 
beperking van de indicaties van de geneesmiddelen genoemd in bijlage 1 van de Regeling 
Zorgverzekering.  
4.5 Conclusie 
In dit hoofdstuk werden kansen en knelpunten op het gebied van innovatie van 
geneesmiddelen gekoppeld aan de in eerdere hoofdstukken geïdentificeerde mogelijkheden 
van regulering van off-label gebruik. Dit resulteerde in aantal juridische voorwaarden 
waaronder off-label gebruik kan bijdragen aan de innovatie van geneesmiddelen namelijk: 
- Opnemen van de indicatie en de melding ‘off-label’ op een off-label voorschrift en 
registratie hiervan in een centrale database. 
- Een verplichting tot het uitvoeren van post marketing studies door de houder van de 
handelsvergunning boven een bepaalde omvang van off-label gebruik. 
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- Aanpassing van de vereisten aan het registratiedossier in bijlage 1 van Richtlijn 
2001/83/EG aan de praktijk van off-label gebruik of het aanpassen van artikel 10 bis 
van Richtlijn 2001/83/EG dat ziet op geneesmiddelen die al lange tijd worden gebruikt 
en waarvan de werkzaamheid en veiligheid voldoende zijn aangetoond. 
- Beperking van de vergoeding van off-label gebruik van medicijnen om zo bedrijven te 
prikkelen om tot registratie van nieuwe toepassingen over te gaan. 
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5. Samenvatting en conclusies 
Innovatie op het gebied van geneesmiddelen zorgt ervoor dat meer aandoeningen voor meer 
patiënten behandelbaar zijn en draagt daarmee bij aan de levensverwachting en de kwaliteit 
van leven van mensen. De ontwikkeling en het gebruik van geneesmiddelen vinden plaats in 
een ‘ecosysteem’ waarin farmaceutische bedrijven, overheden, artsen en verzekeraars elk een 
eigen rol hebben en waarin de toelating van geneesmiddelen op de markt, het gebruik en de 
vergoeding van geneesmiddelen elk op een eigen manier gereguleerd zijn. In dit systeem 
treedt het verschijnsel van off-label gebruik van geneesmiddelen op. Off-label gebruik van 
geneesmiddelen is het gebruik van een geneesmiddel dat afwijkt van de gegevens in de 
productinformatie van de handelsvergunning wat betreft de indicatie, de patiëntengroep of de 
dosering. De centrale probleemstelling van deze scriptie was de vraag onder welke juridische 
voorwaarden off-label gebruik van geneesmiddelen innovatie van geneesmiddelen kan 
bevorderen, waarbij innovatie in deze context gezien moet worden als goede onderbouwing 
en toetsing van het gebruik van geneesmiddelen voor nieuwe  indicaties, andere 
patiëntengroepen of in andere toedieningsvormen of doseringen dan opgenomen in de 
handelsvergunning, zodat die breed gebruikt kunnen worden. Met deze invulling van het 
begrip innovatie gaat het dan om voorwaarden die in regelgeving gesteld kunnen worden aan 
off-label gebruik zelf en de vergoeding ervan of aan het gebruik van gegevens over het 
voorkomen van bepaalde vormen van off-label gebruik en de uitkomsten van off-label gebruik 
die eraan bijdragen dat off-label toepassingen hetzij worden opgenomen in de 
handelsvergunning, hetzij ‘centraal’ getoetst worden hetzij zo goed mogelijk gedocumenteerd 
zijn voor artsen wat betreft de mogelijke uitkomsten en risico’s.  
Om de vraag te onder welke juridische voorwaarden off-label gebruik van geneesmiddelen 
innovatie van geneesmiddelen kan bevorderen te beantwoorden is eerst onderzocht hoe de 
markttoelating voor geneesmiddelenis  gereguleerd, welke verplichtingen zijn verbonden aan 
de handelsvergunning en hoe deze deze regels en eisen zich verhouden tot off-label gebruik. 
Daarbij bleek dat er door verregaande internationale harmonisatie inhoudelijk weinig verschil 
is tussen Europa en de Verenigde Staten. Een aantal aspecten van de regulering van de 
markttoelating werd geïdentificeerd als aanknopingspunten voor het stellen van voorwaarden 
aan off-label gebruik in relatie tot innovatie. Vervolgens werd rechtsvergelijkend onderzocht 
onder welke voorwaarden volgens wetgeving, jurisprudentie en literatuur off-label mag 
worden voorgeschreven en off-label gebruik vergoed mag worden en welke voorwaarden en 
verplichtingen aan off-label voorschrijven of het vergoeden ervan kunnen worden verbonden. 
Waar de voorwaarden voor markttoelating voor geneesmiddelen internationaal sterk 
geharmoniseerd zijn, bleek dit niet het geval voor de bevoegdheid voor het off-label 
voorschrijven van geneesmiddelen en de vergoeding hiervan. Wat betreft materiële eisen die 
gesteld worden aan off-label voorschrijven zijn er met name verschillen in de mate waarin 
alternatieven moeten ontbreken en het belang dat aan het bestaan van standaarden en 
protocollen en centrale beoordeling van off-label gebruik wordt gehecht. Wat betreft 
procedurele aspecten wordt veelal het ‘informed consent’ van de patiënt geëist, is Frankrijk 
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het enige land waarin off-label gebruik moet worden aangegeven op het voorschrift en wordt 
breed gepleit voor een goede documentatie en registratie van off-label gebruik. De materiële 
voorwaarden die gehanteerd worden bij de vergoeding van off-label gebruik komen 
grotendeels overeen met de voorwaarden die aan het off-label voorschrijven worden 
verbonden, met het verschil dat er bij de vergoeding een veel grotere plaats is voor centrale 
beoordelingen van off-label gebruik die neerslaat in positieve lijsten en 
geneesmiddelencompendia.  
Tot slot werden kansen en knelpunten op het gebied van innovatie van geneesmiddelen 
gekoppeld aan de in eerdere hoofdstukken geïdentificeerde voorwaarden en mogelijkheden 
van regulering van off-label gebruik. Dit resulteerde in aantal mogelijke aanpassingen in 
regelgeving waardoor off-label gebruik kan bijdragen aan de innovatie van geneesmiddelen,  
namelijk de verplichting tot het opnemen van de indicatie en de melding ‘off-label’ op een off-
label voorschrift en registratie hiervan in een centrale database; een verplichting tot het 
uitvoeren van post marketing studies door de houder van de handelsvergunning boven een 
bepaalde omvang van off-label gebruik; aanpassing van de vereisten aan het registratiedossier 
aan de praktijk van off-label gebruik of het aanpassen van artikel 10 bis van Richtlijn 
2001/83/EG dat ziet op geneesmiddelen die al lange tijd worden gebruikt en waarvan de 
werkzaamheid en veiligheid voldoende zijn aangetoond en de beperking van de vergoeding 
van off-label gebruik van medicijnen om zo bedrijven te prikkelen om tot registratie van 
nieuwe toepassingen over te gaan. 
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